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b. 



In the absence of an international search report 
for present Claims 1 and 2 (see ISA 210) , no 
international preliminary examination has been 
performed for this subject matter of the 
application (PCT Rule 66.1(e)). 

For Claims 3-18 a "partial search report" was 
established (see ISA 210) . The subject matter of 
these claims was searched using the compounds in 
the example and the compounds according to Claim 6, 
with the following restrictions: 

Q = linear alkylene with up to 9 C atoms 
R 3 = H, Hal 

W = -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -CH 2 CH 2 CH 2 - 

A = Ph, 2-pyr (substituted as in Claim 6) 

R 2 = COOR 24 , always para-position. 
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Inventive step (IS) 
Industrial applicability (I A) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 
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NO 
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2. Citations and explanations 

The international preliminary examination for novelty, 
inventive step and industrial applicability is limited to 
the subject matter searched as set out in Box III. 



The present application subject matter relates to 
aminoalkane dicarboxylic acid derivatives of general 
formula (I) as claimed in Claims 3 to 8 , a method of 
manufacturing them by way of the intermediate products of 
general formulas (II), (IV) and (VI) as claimed in Claims 
9 to 12, medicaments containing (I) as claimed in Claim 
13, and the use of (I) to manufacture a medicament for 
treating cardiovascular diseases and others as claimed in 
Claims 14 to 18. 



Novelty 

The application subject matter as claimed in Claims 3 to 
18 is novel (PCT Article 33(2)). 



The present application subject matter is not described in 
the available prior art cited in the international search 
report, and is therefore novel. 
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Inventive step 

The application subject matter as claimed in Claims 3 to 
18 appears not to be inventive (PCT Article 33(3)) . 

The problem addressed by the invention in the light of the 
closest prior art, cited on page 2, paragraph 4, is seen 
as the provision of alternative compounds which directly 
stimulate the soluble guanylate cyclase and are therefore 
suitable as medicaments for treating cardiovascular 
diseases. The problem so formulated is solved in 
accordance with the application by the aminoalkane 
dicarboxylic acid derivatives of general formula (I) as 
claimed in Claim 1. The vaso-relaxing action was tested on 
17 and the stimulation of the recombinant soluble 
guanylate cyclase (sGC) was demonstrated on only one 
example (see Tables 1 and 2), compounds (I) with V = 0 
being tested by way of example. The breadth claimed is not 
regarded as adequately supported by the present examples, 
and it is doubtful whether the breadth claimed, which goes 
far beyond the examples, actually solves the problem 
addressed . 

The presence of an inventive step as broad as claimed 
cannot at present be assessed. 
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i-H (57) Abstract: The invention relates to compounds of formula (I) as well as the salts and stereoisomers thereof used in the production 
© of medicaments for the treatment of cardiovascular diseases. 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der Formel (I) sowie deren Salze 
und Stereoisomere, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 
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Neuartige Aminodicarbonsaurederivate mit pharmazeutischen Eige nschaften 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue chemische Verbindungen, welche die 
losliche Guanylatcyclase auch ttber einen neuartigen, ohne Beteiligung der Ham- 
5 Gruppe des Enzyms verlaufenden Wirkmechanismus stimulieren, ihre Herstellung 
und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel zur Behandlung 
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

Eines der wichtigsten zellularen Ubertragungssysteme in Saugerzellen ist das 
10 cyclische Guanosinmonophosphat (cGMP). Zusammen mit Stickstoffinonoxid (NO), 
das aus dem Endothel freigesetzt wird und hoimonelle und mechanische Signale 
ubertragt, bildet es das NO/cGMP-System. Die Guanylatcyclasen katalysieren die 
Biosynthese von cGMP aus Guanosintriposphat (GTP). Die bisher bekannten Ver- 
treter dieser Familie lassen sich sowohl nach strukturellen Merkmalen als auch nach 
15 der Art der Liganden in zwei Gruppen aufteilen: Die partikularen, durch natriureti- 
sche Peptide stimulierbaren Guanylatcyclasen und die loslichen, durch NO stimulier- 
baren Guanylatcyclasen. Die loslichen Guanylatcyclasen bestehen aus zwei Unter- 
einheiten und enthalten hochstwahrscheinlich ein Ham pro Heterodimer, das ein Teil 
des regulatorischen Zentrums ist. Dieses hat eine zentrale Bedeutung fur den Aktivie- 
20 rungsmechanismus. NO kann an das Eisenatom des Hams binden und so die Aktivi- 
tat des Enzyms deutlich erhdhen. Hamfreie Praparationen lassen sich hingegen nicht 
durch NO stimulieren. Auch CO ist in der Lage, am Eisen-Zentralatom des Hams 
anzugreifen, wobei die Stimulierung durch CO deutlich geringer ist als die durch 
NO. 

25 

Durch die Bildung von cGMP und der daraus resultierenden Regulation von Phos- 
phodiesterase^ Ionenkanalen und Proteinkinasen spielt die Guanylatcyclase eine 
entscheidende Rolle bei unterschiedlichen physiologischen Prozessen, insbesondere 
bei der Relaxation und Proliferation glatter Muskelzellen, der Plattchenaggregation 
30 und -adhasion und der neuronalen Signaliibertragung sowie bei Erkrankungen, wel- 
che auf einer Stoning der vorstehend genannten Vorgange beruhen. Unter pathophy- 
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siologischen Bedingungen kann das NO/cGMP-System supprimiert sein, was zum 
Beispiel zu Bluthochdruck, einer Plattchenaktivierung, einer vermehrten Zell- 
proliferation, endothelialer Dysfunktion, Atherosklerose, Angina pectoris, Herzinsuf- • 
fizienz, Thrombosen, Schlaganfall und Myokardinfarkt fuhren kann. 

5 

Eine auf die Beeinflussung des cGMP-Signalweges in Organismen abzielende NO- 
unabhangige Behandlungsmoglichkeit fur derartige Erkrankungen ist aufgrund der zu 
erwartenden hohen Effizienz und geringen Nebenwirkungen ein vielversprechender 
Ansatz. 

10 

Zur therapeutischen Stimulation der loslichen Guanylatcyclase wurden bisher 
ausschlieBlich Verbindungen wie organische Nitrate verwendet, deren Wirkung auf 
NO beruht. Dieses wird durch Biokonversion gebildet und aktiviert die losliche 
Guanylatcyclase durch Angriffe am Eisenzentralatom des Hams. Neben den 
15 Nebenwirkungen gehort die Toleranzentwicklung zu den entscheidenden Nachteilen 
dieser Behandlungsweise. 

In den letzten Jahren wurden einige Substanzen beschrieben, die die losliche 
Guanylatcyclase direkt, d.h. ohne vorherige Freisetzung von NO stimulieren, wie 

20 beispielsweise S-CS'-Hydroxymethyl^'-furyO-l-benzylindazol (YC-1, Wu et al., 
Blood 84 (1994), 4226; Mulsch et al., BrJ.Phaimacol. 120 (1997), 681), Fettsauren 
(Goldberg et al, J. Biol. Chem. 252 (1977), 1279), Diphenyliodonium- 
hexafluorophosphat (Pettibone et al., Eur. J. Pharmacol. 116 (1985), 307), 
Isoliquiritigenin (Yu et al., Brit. J. Pharmacol. 1 14 (1995), 1587), sowie verschiedene 

25 substituierte Pyrazolderivate (WO 98/16223, WO 98/16507 und WO 98/23619). 

Die bisher bekannten Stimulatoren der loslichen Guanylatcyclase stimulieren das 
Enzym entweder direkt uber die Ham-Gruppe (Kohlenmonoxid, Stickstoffinonoxid 
oder Diphenyliodoniumhexafluorophosphat) durch Interaktion mit dem Eisenzen- 
30 trum der Ham-Gruppe und eine sich daraus ergebende, zur Erhohung der 
Enzymaktivitat fuhrende Konformationsanderung (Gerzer et al., FEBS Lett. 
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132(1981), 71), oder ttber einen Ham-abhangigen Mechanismus, der unabhangig von 
NO ist, aber zu einer Potenzierung der stimulierenden Wirkung von NO oder CO 
fiihrt (z.B. YC-1, Hoenicka et al., J. Mol. Med. (1999) 14; oder die in der WO 
98/16223, WO 98/16507 und WO 98/23619 beschriebenen Pyrazolderivate). 

5 

Die in der Literatur behauptete stimulierende Wirkung von Isoliquiritigenin und von 
Fettsauren, wie z. B. Arachidonsaure, Prostaglandinendoperoxide und Fettsaure- 
hydroperoxide auf die losliche Guanylatcyclase konnte nicht bestatigt werden (vgl. 
z.B. Hoenicka et al., J. Mol. Med. 77 (1999), 14). 

10 

Entfernt man von der loslichen Guanylatcyclase die Ham-Gruppe, zeigt das Enzym 
immer noch eine nachweisbare katalytische Basalaktivitat, d.h. es wird nach wie vor 
cGMP gebildet. Die verbleibende katalytische Basalaktivitat des Ham-freien Enzyms 
ist durch keinen der vorstehend genannten bekannten Stimulatoren stimulierbar. 

15 

Es wurde eine Stimulation von Ham-freier loslicher Guanylatcyclase durch 
Protoporphyrin DC beschrieben (Ignarro et al., Adv. Pharmacol. 26 (1994), 35). 
Allerdings kann Protoporphyrin IX als Mimik fur das NO-Ham-Addukt angesehen 
werden, weshalb die Zugabe von Protoporphyrin DC zur loslichen Guanylatcyclase 
20 zur Bildung einer der durch NO stimulierten Ham-haltigen loslichen Guanylatcyclase 
entsprechenden Struktur des Enzyms fiihren diirfte. Dies wird auch durch die 
Tatsache belegt, dass die stimulierende Wirkung von Protoporphyrin DC durch den 
vorstehend beschriebenen NO-unabhangigen, aber Ham-abhangigen Stimulator YC-1 
erhoht wird (Mulsch et al., Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 355, R47 ). 

25 

Bislang wurden somit keine Verbindungen beschrieben, welche die losliche 
Guanylatcyclase unabhangig von der im Enzym befindlichen Ham-Gruppe 
stimulieren konnen. 
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Es war die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Arzneimittel zur Behandlung von 
Herz-Kreislauferkrankungen oder anderen iiber eine Beeinflussung des cGMP- 
Signalweges in Organismen therapierbaren Erkrankungen zu entwickeln. 

Die vorstehende Aufgabe wird durch die Verwendung von Verbindungen zur 
Herstellung von Arzneimitteln gelost, welche in der Lage sind, die losliche 
Guanylatcyclase auch unabhangig von NO und von der im Enzym befindlichen Ham- 
Grappe zu stimulieren. 

Uberraschend wurde gefunden, dass es Verbindungen gibt, welche die losliche 
Guanylatcyclase auch unabhangig von der im Enzym befindlichen Ham-Gruppe 
stimulieren konnen. Die biologische Aktivitat dieser Stimulatoren beruht auf einem 
vollig neuen Mechanismus der Stimulierung der loslichen Guanylatcyclase. Im 
Gegensatz zu den vorstehend beschriebenen, aus dem Stand der Technik als 
Stimulatoren der loslichen Guanylatcyclase bekannten Verbindungen sind die 
erfindungsgemafien Verbindungen in der Lage, sowohl die Ham-haltige als auch die 
Ham-freie Form der loslichen Guanylatcyclase zu stimulieren. Die Stimulierung des 
Enzyms verlauft bei diesen neuen Stimulatoren also iiber einen Ham-unabhangigen 
Weg, was auch dadurch belegt wird, dass die neuen Stimulatoren am Ham-haltigen 
Enzym einerseits keine synergistische Wirkung mit NO zeigen und andererseits sich 
die Wirkung dieser neuartigen Stimulatoren nicht durch den Ham-abhangigen 
Inhibitor der loslichen Guanylatcyclase, l//-l,2,4-Oxadiazol-(4,3a)-chinoxalin-l-on 
(ODQ), blockieren lasst. 

Dies stellt einen neuen Therapieansatz zur Behandlung von Herz- 
Kreislauferkrankungen und anderen iiber eine Beeinflussung des cGMP-Signalweges 
in Organismen therapierbaren Erkrankungen dar. 

In der EP-A-0 345 068 ist unter anderem die Aminoalkancarbonsaure (1) als 
Zwischenprodukt bei der Synthese von GABA-Antagonisten beschrieben: 
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OH 



(1) 



10 



In der WO 93/00359 ist die Aminoalkancarbonsaure (2) als Intermediat in der 
Peptid-Synthese sowie dessen Verwendung als Wirkstoff zur Behandlung von Er- 
krankungen des zentralen Nervensystems beschrieben: 

OMe 




(2) 



MeO 



In keiner dieser beiden Schriften ist jedoch beschrieben, dass derartige Aminoalkan- 
carbonsauren einen von der im Enzym befindlichen Ham-Gruppe unabhangigen 
stimulierenden Effekt auf die losliche Guanylatcyclase ausuben konnen. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhmngsfoim der vorliegenden Erfindung werden zur 
von der im Enzym befindlichen Ham-Gruppe unabhangigen Stimulation der Ids- 
lichen Guanylatcyclase Aminoalkancarbonsauren der Formel (I) eingesetzt: 
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<R 3 W/=\ x (R') n 



(I) 



worm 



V fehlt, O, NR 4 , NR 4 CONR 4 , NR 4 CO, NR 4 S0 2 , COO, CONR 4 oder 
S(0) 0 bedeutet, 



worm 



R 4 unabhangig von einem weiteren gegebenenfalls vorhande- 

10 nen Rest R 4 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 
8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
oder Arylalkyl mit 7 bis 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch 
15 Halogen, Alkyl, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

substituiert sein kann, 

o 0, 1 oder 2 bedeutet, 

20 Q fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen, geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkendiyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkindiyl mit 
jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine oder 
mehrere Gruppen aus O, S(0) p , NR 5 , CO, NR 5 S0 2 oder CONR 5 ent- 
halten konnen, und ein oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy oder 

25 Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, wo- 

bei gegebenenfalls zwei beliebige Atome der vorstehenden Kette unter 
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Bildung eines drei- bis achtgliedrigen Rings miteinander verbunden 
sein konnen, 

worin 

R 5 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das durch Halogen oder Alkoxy 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

p 0, 1 oder 2 bedeutet, 

Wasserstoff, NR 8 R 9 , Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffato- 
men und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder 
geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, die auch iiber N gebunden sein kdnneri, 
wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 
geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen, Halogen, Hydroxy, CN, SR 6 , N0 2 , NR 8 R 9 , 
NR 7 COR 10 , NR 7 CONR 7 R 10 oder CONR u R 12 substituiert sein konnen, 

worin 

R 6 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 8 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
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Halogenalkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cyclo- 
alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

unabhangig von einem gegebenenfalls vorhandenen weite- 
ren Rest R 7 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 
bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

L 1 1 und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus 
mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O, Arylalkyl mit 8 bis 18 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen oder einen Rest der Formel S0 2 R 13 bedeuten, 
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, Alk- 
oxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
oder zwei Substituenten aus R 8 und R 9 oder R H und R 12 
miteinander unter Bildung eines fiinf- oder sechsgliedrigen 
Rings verbunden sein konnen, der O oder N enthalten kann, 

worin 

R 13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach 
durch Halogen, CN, NQ 2 , Alkyl, Alkoxy, Halogen- 
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alkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein kann, 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus mit 1 
bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin 
durch Halogen, Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, 
Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Aryl mit 
6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen oder gesattigten 
Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Hetero- 
atomen aus der Reihe S, N und/oder O substituiert sein konnen, die 
auch uber N gebunden sein konnen, 

welche direkt oder fiber eine Gruppe aus O, S, SO, S0 2 , NR , 
SO2NR 7 , CONR 7 , geradkettigem oder verzweigtem Alkylen, 
geradkettigem oder verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder 
verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem 
Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, 
geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 8 Kohlen- 
stoffatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges 
oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Halogenalkoxy, Carbonylalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes 



R 10 
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Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Halogen, SR 6 , CN, 
N0 2 , NR 8 R 9 , CONR ,5 R 16 oder NR 14 COR 17 substituiert sein konnen, 

worin 

r14 WasserstofT, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 15 , R 16 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen Rest 
der Formel S0 2 R 18 bedeuten, wobei der Arylrest seiner- 
seits ein- oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy, CN, 
N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl 
oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 

worin 

R geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehr- 
fach durch Halogen, Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , 
NHCOR 7 , Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder 
Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 



und 
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R 17 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aro- 
matischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen 
und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 
O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen be- 
deutet, welche gegebenenfalls weiterhin durch Halogen, 
Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, Alkoxy, 
Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesat- 
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
anneliert sein konnen, 

Wasserstoff, Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, CN, N0 2 oder NR l9 R 20 bedeutet, 
worin 

R 19 und R 20 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 

tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 

eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 



# 

-12- 



PCT/EPOO/08469 



geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine Gruppe aus O, S(0) q , 
NR 21 , CO oder CONR 21 enthalten konnen, oder CO, NHCO oder 
OCO bedeutet, 

worin 

q 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 21 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen aromatischen He- 
terocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, 

welche gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Halogen, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Halogenalkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, CN, N0 2 oder NR 22 R 23 sub- 
stituiert sein konnen, 
worin 

R 22 undR 23 jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 
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bis 8 Kohlenstoffatomen, Carbonylalkyl oder 
Sulfonylalkyl bedeuten, 

R 2 Tetrazolyl, COOR 24 oder CONR 25 R 26 bedeutet, 

Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen 
oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 

jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen oder einen Rest der Formel 
S0 2 R 27 bedeuten, 

oder R 25 und R 26 zusammen ein funf- oder sechs- 
gliedrigen Ring bilden, der N oder O enthalten 
kann, 

worin 

R 27 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Aryl 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, 

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder 
mehrfach durch Halogen, CN, N0 2 , 
Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halo- 
genalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein kann, 



15 



20 



Worin 
R 24 



10 R 25 und R 26 



30 
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geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 12 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 12 
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus O, 
S(0)r, NR 28 , CO oder CONR 29 , Aiyl oder Aryloxy mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen enthalten konnen, wobei der Arylrest seinerseits 
ein- oder mehrfach durch Halogen, CN, N0 2 , Alkyl, Alkoxy, Halo- 
genalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substi- 
tuiert sein kann, wobei gegebenenfalls zwei beliebige Atome der vor- 
stehenden Ketten durch eine Alkylkette unter Bildung eines drei- bis 
achtgliedrigen Rings miteinander verbunden sind, 

worin 

r 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 28 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 29 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 

1 oder 2 bedeutet; 

Tetrazolyl, COOR 30 oder CONR 31 R 32 bedeutet, 
worin 



R 30 



Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen 
Oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 



m 
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R 31 und R 32 jeweils unabhangig voneinander Wasserstpff, ge- 

radkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen oder einen Rest der Formel 
S0 2 R 33 bedeuten, 



worm 



R 33 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
10 bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Aryl 

mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, 

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder 
mehrfach durch Halogen, CN, N0 2 , 
15 Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halo- 

genalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein kann, 

sowie deren Stereoisomere und Salze. 

20 

Bevorzugt sind hierbei Verbindungen der Formel (I), 
worin 

25 V fehlt, O, NR 4 , NR 4 CONR 4 , NR 4 CO, NR 4 S0 2 , COO, CONR 4 oder 

S(0) 0 bedeutet, 



wonn 



30 



R 4 unabhangig von einem weiteren gegebenenfalls vorhandenen 
Rest R 4 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
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bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Aryl- 
alkyl mit 7 bis 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei der 
Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, Alkyl, 
Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

o 0, 1 oder 2 bedeutet, 

fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkendiyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkindiyl mit 
jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine oder 
mehrere Gruppen aus O, S(0)p, NR 5 , CO, NR 5 S0 2 oder CONR 5 ent- 
halten konnen, und ein oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy oder 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, wo- 
bei gegebenenfalls zwei beliebige Atome der vorstehenden Kette unter 
Bildung eines drei- bis achtgliedrigen Rings miteinander verbunden 
sein konnen, 

worin 

R 5 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das durch Halogen oder Alkoxy 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kaiui, 

p 0, 1 oder 2 bedeutet, 

Wasserstoff, NR 8 R 9 , Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
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oder geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, die auch uber N gebunden sein konnen, 
wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, 
5 geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig- 

tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Halogenalkoxy rait jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 
geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 
10 Kohlenstoffatomen, Halogen, Hydroxy, CN, SR 6 , N0 2 , NR 8 R 9 , 

NR 7 COR 10 , NR 7 CONR 7 R 10 oder CONR u R 12 substituiert sein 
konnen, 



worm 



15 



20 



25 



R 6 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 8 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Halogenalkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cyclo- 
alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 7 unabhangig von einem gegebenenfalls vorhandenen weite- 

ren Rest R 7 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 
bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 



R 8 , R 9 , R 11 und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus 
30 mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen 

aus der Reihe S, N und/oder O, Arylalkyl mit 8 bis 18 
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Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen oder einen Rest der Formel SO2R 13 bedeuten, 
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, 
Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
oder zwei Substituenten aus R 8 und R 9 oder R 11 und R 12 
miteinander unter Bildung eines funf- oder sechsgliedrigen 
Rings verbunden sein konnen, der O oder N enthalten kann, 

worin 

R 13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach 
durch Halogen, CN, N0 2 , Alkyl, Alkoxy, Halo- 
genalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein kann, 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus mit 1 
bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin 
durch Halogen, Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2> NHCOR 7 , Alkyl, 
Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen; 
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und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Aryl mit 
6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen oder gesattigten He- 
terocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O substituiert sein konnen, die auch iiber 
5 N gebunden sein konnen, 

welche direkt oder fiber eine Gruppe aus O, S, SO, SO2, NR 7 , 
SO2NR 7 , CONR 7 , geradkettigem oder verzweigtem Alkylen, 
geradkettigem oder verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder 
verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem 

10 Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, 

geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 8 Kohlen- 
stoffatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges 

15 oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes 

Halogenalkoxy, Carbonylalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Halogen, SR 6 , CN, 
N0 2 , NR 8 R 9 , CONR 15 R 16 oder NR ,4 COR 17 substituiert sein konnen, 

20 worin 

R 14 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 



25 



R 15 ,R 16 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 
einen Rest der Formel S0 2 R 18 bedeuten, 



30 



worin 
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R geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 KohlenstofFatomen oder Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehr- 
fach durch Halogen, CN, N0 2 , Alkyl, Alkoxy, 
Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und 

R 17 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 12 KohlenstofFatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aro- 
matischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen 
und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 
O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen be- 
deutet, welche gegebenenfalls weiterhin durch Halogen, 
CN, N0 2 , Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halo- 
genalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesat- 
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
anneliert sein konnen, 

Wasserstoff, Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Halogenalkyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 



# 
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eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkylen oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkendiyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

-CH 2 - bedeutet, 

Phenyl oder einen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlen- 
stoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
bedeutet, 

welche gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Halogen, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen, substituiert sein konnen, 

COOR 24 bedeutet, 



geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus 
Phenyl, Phenyloxy, O, CO oder CONR 29 enthalten konnen, 



worm 



R' 



24 



Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 



worin 
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R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 



10 



20 



zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 



n 1 oder 2 bedeutet; 
R 1 COOR 30 bedeutet, 



worm 



5 30 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 



Alkyl mit bis zu 6 KohlenstofTatomen bedeutet. 



1 5 Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 



wonn 



V fehlt, O, S oder NR 4 bedeutet, 



wonn 



R 4 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 



25 Q fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 9 Kohlen- 

stoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl oder ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkindiyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, die einfach durch Halogen substituiert sein konnen, 



30 



Y 



H, NR 8 R 9 , Cyclohexyl, Phenyl, Naphtyl oder einen Heterocyclus aus 
der Gruppe 
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S^N O^N 

/ N= K / n= K / n + n \ 








bedeutet, die auch iiber N gebunden sein konnen, 
wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradket- 
5 tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
10 geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 6 

Kohlenstoffatomen, F, CI, Br, I, N0 2 , SR 6 , NR 8 R 9 , NR 7 COR 10 oder 
CONR n R 12 substituiert sein konnen, 



worm 
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R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 8 Kohlenstoffatomen, oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Halogenalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 8 , R 9 , R 1 1 und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, oder Phenyl bedeuten, 

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hy- 
droxy, Methyl, Ethyl, n- Propyl, i-Propyl, n- Butyl, s- Butyl, 
i- Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, 
N0 2 , CF3, OCF3 oder CN substituiert sein kann, 
oder zwei Substituenten aus R 8 und R 9 oder R 11 und R 12 
miteinander unter Bildung eines fiinf- oder sechsgliedrigen 
Ring verbunden sein konnen, der durch O oder N unter- 
brochen sein kann, 

R 10 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen, oder Phenyl bedeutet, 
wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hy- 
droxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Butyl, 
i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, 
NO2, CF3, OCF3 oder CN substituiert sein kann; 

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Phenyl 
oder einen Heterocyclus aus der Gruppe 




substituiert sein konnen, 

welche direkt oder uber eine Gruppe aus O, S, SO, SO2, NR 4 , 
SO2NR 7 , CONR 7 , geradkettigem oder verzweigtem Alkylen, 
geradkettigem oder verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder 
verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem 
Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, 
geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 4 Kohlen- 
stoffatomen gebunden sein konnen und em- bis dreifach durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges 
oder verzweigtes Halogenalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, F, CI, Br, I, CN, 
SCH 3 , OCF3, N0 2 , NR 8 R 9 oder NR 14 COR 17 substituiert sein konnen, 



worin 
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R 14 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und 

R 17 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aroma- 
tischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen 
und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 
O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen be- 
deutet, welche gegebenenfalls weiterhin durch F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, 
Acetylamino, N0 2 , CF 3 , OCF 3 oder CN substituiert 
sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesat- 
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
anneliert sein konnen, 

Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 

eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 



CH 2 , -CH2CH2-, CH 2 CH 2 CH 2 ,CH=CHCH2 bedeutet, 



• 



PCT/EPOO/08469 



-27- 



-CH 2 - bedeutet, 

Phenyl, Pyridyl, Thienyl oder Thiazolyl bedeutet, das gegebenenfalls 
ein- bis dreifach durch Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i- 
Butyl, s-Butyl, t-Butyl, CF 3 , Methoxy, Ethoxy, F, CI, Br substituiert 
sein kann, 

COOR 24 bedeutet, 



geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus 
Phenyl, Phenyloxy, O, CO oder CONR 30 enthalten konnen, 



worm 



R 



24 



Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 



worm 



R 



30 



Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 



1 oder 2 bedeutet; 



COOR bedeutet, 



worin 



01/19780 
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R- 



35 



Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. 



Ganz besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der Formel (I), 
worin 

V O bedeutet, 

Q geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 9 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl oder geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkindiyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen be- 
deutet, die einfach durch Halogen substituiert sein konnen, 

Y H, Cyclohexyl, Phenyl oder einen Heterocyclus aus der Gruppe 






N 




N 





N 




N 






HN, 




N 
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29- 
bedeutet, 

wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, F, CI, Br, I, N0 2 , SR 6 , NR 8 R 9 , NR 7 COR 10 oder 
CONR n R 12 substituiert sein konnen, 

worin 

R 6 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen, oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Halogenalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 7 Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 8 , R 9 , R 11 und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, oder Phenyl bedeuten, 

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hy- 
droxy, Methyl, Ethyl, n- Propyl, i-Propyl, n- Butyl, s- Butyl, 
i- Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, 
N0 2 , CF 3 , OCF 3 oder CN substituiert sein kann, 
oder zwei Substituenten aus R 8 und R 9 oder R u und R 12 
miteinander unter Bildung eines funf- oder sechsgliedrigen 
Ring verbunden sein konnen, der durch O oder N unter- 
brochen sein kann, 
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R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen, oder Phenyl bedeutet, 
wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hy- 
5 droxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Butyl, 

i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, 
N0 2 , CF 3 , OCF3 oder CN substituiert sein kann; 

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Phenyl 
0 oder einen Heterocyclic aus der Gruppe 




6 6 6 6 

H 

substituiert sein konnen, 

5 welche direkt oder uber eine Gruppe aus O, S, SO, S0 2 , geradkettigem 

oder verzweigtem Alkylen, geradkettigem oder verzweigtem Aiken- 
diyl, geradkettigem oder verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder 
verzweigtem Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sul- 
fonylalkyl, geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 

0 4 Kohlenstoffatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach 
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durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, F, CI, 
5 Br, I, CN, SCH 3 , OCF 3 , N0 2 , NR 8 R 9 oder NR 14 COR 17 substituiert 

sein konnen, 



worin 



10 R 14 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 



und 

15 

R 17 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aryl 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen 

20 Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 

3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder 
Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
welche gegebenenfalls weiterhin durch F, CI Br, Hy- 
droxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 

25 Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, 

Acetylamino, N0 2 , CF 3 , OCF 3 oder CN substituiert 
sein konnen; 



30 



und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesat- 
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 



# 
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atornen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
aimeliert sein konnen, 

Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 

eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet, 

-CH 2 - oder -CH 2 CH 2 - bedeutet, 

-CH 2 - bedeutet, 

Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, s-Butyl, t-Butyl, CF 3 , 
Methoxy, Ethoxy, F, CI, Br substituiert sein kann, 

COOR 24 bedeutet, 

worin 

2 4 

R Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus 
Phenyloxy, O, CO oder CONR 30 enthalten konnen, 
worin 

30 

R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 
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n 1 oder 2 bedeutet; 
R 1 COOR 35 bedeutet, 

5 

worin 

R 35 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

10 

ErfindungsgemaB besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), bei denen 
R 1 und R 2 jeweils COOH bedeuten. 

Ganz besonders bevorzugt sind gemaB der vorliegenden Erfindung Verbindungen, 
15 bei denen 



20 



30 



V O bedeutet, 
Q CH 2 bedeutet, 



Y Phenyl bedeutet, das mit einem Rest substituiert ist, der aus der 
Gruppe, bestehend aus 2-Phenylethyl, Cyclohexyl, 4-Chlorphenyl, 4- 
Methoxyphenyl, 4-Trifluormethylphenyl, 4-Cyanophenyl, 4- 
Chlorphenoxy, 4-Methoxyphenoxy, 4-Trifluonnethylphenoxy, 4- 
25 Cyanophenoxy, 4-Methylphenyl ausgewahlt ist, 



R Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 
m eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet, 
W -CH 2 CH 2 - bedeutet, 
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U -CH 2 - bedeutet, 

A Phenyl bedeutet, 

5 

R 2 COOH bedeutet, wobei R 2 in 4-Position zum Rest U angeordnet ist, 

X (CH 2 ) 4 bedeutet, 

10 R 1 COOH bedeutet. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen auch in 
Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder 
anorganischen Basen oder Sauren genannt 



15 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze 
bevorzugt. Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen 
konnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder 
Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlonvasserstoffsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethan- 

20 sulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, 
Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, 
Maleinsaure oder Benzoesaure. 



Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der 
25 erfindungsgemaBen Verbindungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen. 

Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, 
sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen 
wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, 
Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin oder Ethylendiamin. 



30 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich 
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und 
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die 
Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racem- 
5 formen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise, beispielsweise 
durch Racematspaltung oder chromatographische Trennung, in die stereoisomer 
einheitlichen Bestandteile trennen. In den erfindungsgemaBen Verbindungen 
vorhandene Doppelbindimgen konnen in der cis- oder trans- Konfiguration (Z- oder E- 
Form) vorliegen. 

10 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten soweit nicht anders 
angegeben im allgemeinen die folgende Bedeutung: 

15 Alkyl steht im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasser- 
stofirest mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Heptyl, Isoheptyl, 
Octyl und Isooctyl, Nonyl, Decyl, Dodeyl, Eicosyl genannt. 

20 Alkylen steht im allgemeinen fur eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasser- 
stoffbriicke mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methylen, Ethylen, 
Propylen, a-Methylethylen, 6-Methylethylen, a-Ethylethylen, B-Ethylethylen, 
Butylen, a-Methylpropylen, fi-Methylpropylen, y-Methylpropylen, a-Ethylpropylen, 
6-Ethylpropylen, y-Ethylpropylen, Pentylen, Hexylen, Heptylen, Octylen, Nonylen, 

25 Decylen, Dodeylen und Eicosylen genannt. 

Alkenyl steht im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlen- 
wasserstoffrest mit 2 bis 20 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt 
mit einer oder zwei Doppelbindungen. Beispielsweise seien Allyl, Propenyl, Iso- 
30 propenyl, Butenyl, Isobutenyl, Pentenyl, Isopentenyl, Hexenyl, Isohexenyl, 
Heptenyl, Isoheptenyl, Octenyl, Isooctenyl genannt. 
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Alkinyl steht im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlen- 
wasserstoffrest mit 2 bis 20 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt 
mit einer oder zwei Dreifachbindungen. Beispielsweise seien Ethinyl, 2-Butinyl, 2- 
5 Pentinyl und 2-Hexinyl benannt. 

Alkendiyl steht im allgemeinen fur eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasser- 
stoflbriicke mit 2 bis 20 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt mit 
einer oder zwei Doppelbindungen. Beispielsweise seien Ethen-l,2-diyl, Propen-1,3- 
10 diyl, Propen-l,2-diyl, l-Buten-l,4-diyl, l-Buten-l,3-diyl, l-Buten-l,2-diyl, 2-Buten- 
1,4-diyl, 2-Buten-l,3-diyl, 2-Buten-2,3-diyl genannt. 

Alkindiyl steht im allgemeinen fur eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasser- 
stoffbriicke mit 2 bis 20 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt mit 
einer oder zwei Dreifachbindungen. Beispielsweise seien Ethin-l,2-diyl, Propin-1,3- 
15 diyl, l-Butin-l,4-diyl, 1-Butin- 1,3 -diyl, 2-Buten-l,4-diyl genannt. 

Acyl steht im allgemeinen fur geradkettiges oder verzweigtes Niedrigalkyl mit 1 bis 
9 Kohlenstoffatomen, das iiber eine Carbonylgruppe gebimden ist. Beispielsweise 
seien genannt: Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl, Butyl- 
20 carbonyl und Isobutylcarbonyl. 

Alkoxy steht im allgemeinen fur einen iiber einen Sauerstoffatom gebimdenen gerad- 
kettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 14 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, 
25 Pentoxy Isopentoxy, Hexoxy, Isohexoxy, Heptoxy, Isoheptoxy, Octoxy oder Iso- 
octoxy genannt. Die Begriffe "Alkoxy" und "Alkyloxy" werden synonym verwendet. 

Alkoxyalkyl steht im allgemeinen fur einen Alkylrest mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen, der durch einen Alkoxyrest mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 

30 

Alkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Formel 
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dargestellt werden. 

5 Alkyl steht hierbei im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Koh- 
lenwasserstoffrest mit 1 bis 13 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien die folgen- 
den Alkoxycarbonylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxy- 
carbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl. 

10 Cycloalkyl steht im allgemeinen fur einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 
8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 
Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl genannt. 

Cycloalkoxy steht im Rahmen der Erfindung fur einen Alkoxyrest, dessen Kohlen- 
15 wasserstoffrest ein Cycloalkylrest ist. Der Cycloalkylrest hat im allgemeinen bis zu 8 
Kohlenstoffatome. Als Beispiele seien genannt: Cyclopropyloxy und Cyclohexyloxy. 
Die Begriffe "Cycloalkoxy" und "Cycloalkyloxy" werden synonym verwendet. 

Aryl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffato- 
20 men. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

Halogen steht im Rahmen der Erfindung fur Fluor, Chlor, Brom und Iod. 

Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fiir einen gesattigten, 
25 ungesattigten oder aromatischen 3- bis 10-gliedrigen, beispielsweise 5- oder 6-gliedri- 
gen Heterocyclus, der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N und/oder O enthalten 
kann und der im Fall eines Stickstoffatoms auch uber dieses gebunden sein kann. 
Beispielsweise seien genannt: Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, 
Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrrolidinyl, Piperazinyl, 
30 Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, 1,2,3 Triazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, 



— C— OAlkyl 
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Imidazolyl, Morpholinyl oder Piperidyl. Bevorzugt sind Thiazolyl, Furyl, Oxazolyl, 
Pyrazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl und Tetrahydropyranyl. Der 
Begriff "Heteroaryl" (bzw. "Hetaiyl") steht fur einen aromatischen heterocyclischen 
Rest. 

5 

Bei den in der vorliegenden Anmeldung gezeigten Heterocyclenstrukturen ist jeweils 
nur eine Bindung zur benachbarten Gruppe angedeutet, z.B. bei den 
Heterocyclenstrukturen, die fur Y in Frage kommen, die Bindung zur Einheit Q. 
Unabhangig davon konnen diese Heterocyclenstrukturen jedoch wie angegeben weitere 
1 0 Substituenten tragen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Ver- 
bindungen der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dass man 

[A] Verbindungen der Formel (II) 

15 




mit Verbindungen der Formel (ELI) 

20 e-x-r 1 an) 

umsetzt, 

worin 

R 1 , R 2 , R\ V, Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie 
25 vorstehend definiert haben, 



WO 01/19780 



-39- 



PCT/EP00/08469 



10 



entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart 
einer Base substituiert wird, oder eine gegebenenfalls akti- 
vierte Hydroxyfunktion ist; 



oder 



[B] Verbindungen der Formel (IV) 



H 

N X R 



^A-R 2 



mit Verbindungen der Formel (V) 



(R 3 L 



(V) 



15 umsetzt, 

worin 

R l , R 2 , R 3 , V, Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie 
vorstehend definiert haben, 
20 E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart 

einer Base substituiert wird, oder eine gegebenenfalls akti- 
vierte Hydroxyfunktion ist; 

oder 

25 
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[C] Verbindungen der Formel (VI) 




5 mit Verbindungen der Formel (VII) 

E-U-A-R 2 (VII) 
umsetzt, 

10 worin 

R 1 , R 2 , R 3 , V, Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie 

vorstehend definiert haben, 
E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart 

15 einer Base substituiert wird, oder eine gegebenenfalls akti- 

vierte Hydroxyftmktion ist; 

oder 

[D] Verbindungen der Formel (VIII), 

20 



(VIII) 




worin 



WO 01/19780 PCT/EP00/08469 

-41 - 

Va fiir O oder S steht und 

R 1 , R 2 , R 3 , Y,Q,W,U, A, X und m die vorstehend angegebene Be- 

deutung haben 

5 

mit Verbindungen der Formel (IX) 



E Y (IX) 



10 umsetzt, 

worin 

Q, Y die gleichen Bedeutungen wie vorstehend definiert haben, 

15 E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart 

einer Base substituiert wird, oder eine gegebenenfalls akti- 
vierte Hydroxyfunktion ist; 



20 



oder 

[E] Verbindungen der Formel (X), 



X R 1 

// i 



%-R> <X) 



25 



worin 
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R 3 , V, Q, Y, W, X, U, A vind m die gleichen Bedeutungen wie vorste- 
hend definiert haben, 

R* b und R 2 b jeweils unabhangig fvir CN oder COOAlk stehen, wobei 
5 Alk fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest 

mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 

mit wassrigen Losungen starker Sauren oder starker Basen in die ent- 
sprechenden freien Carbonsauren iiberfuhrt. 

0 

oder 

[F] Verbindungen der Formel (XI) 




worin 



R 1 , R 2 , R 3 , V, Q, X, W, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie 
20 vorstehend definiert haben, 

L fur Br, I oder die Gruppe CF 3 S0 2 -0 steht, 



mit Verbindungen der Formel (XII) 



25 



M-Z 
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worin 

M fur einen Aryl oder Heteroaiylrest, einen geradkettigen 

oder verzweigten Alkyi-, Alkenyl- oder Alkinylrest oder 
Cycloalkylrest oder fiir einen Arylalkyl, einen Aryl- 
^ alkenyl- oder einen Arylalkinylrest steht, 

Z fur die Gruppierungen -B(OH) 2 , -ClfeCH, -CH=CH 2 oder 

-Sn(nBu) 3 steht 

10 111 Gegenwart einer Palladiumverbindung, gegebenenfalls zusatzlich in Ge- 

genwart eines Reduktionsmittels und weiterer Zusatzstoffe und in Gegenwart 
einer Base umsetzt; 

oder 

15 

[G] Verbindungen der Formel (M) 




(XIII) 



20 worin 

At fur einen Aryl oder Heteroarylrest steht, 



eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart einer Base 
substituiert wird. 
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nach Verfahren D mit Verbindungen der Formel (VIII) umsetzt und die so er- 
haltenen Verbindungen der Formel (XIV) 




(XIV) 



mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators hydriert. 



10 



Die erfindungsgemaBen Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) 
werden nachstehend anhand beispielhafter, nicht einschrankender Ausfuhrungsfor- 
men veranschaulicht: 




5 



Steht (VIII) beispielsweise ftir Methyl 4-{[(2-methoxyphenethyl)amino]- 
methyl}benzoat und (IX) fur 2-Chlorphenylmethylchlorid, so lassen sich Verfahren 
D bzw. E wie im folgenden Schema gezeigt darstellen. 




5 



Steht (IV) beispielsweise fur Methyl 4-{[(5-methoxy-5-oxopentyl)amino]- 
methyl}benzoat und (V) fur l-[2-(benzyloxy)phenyl]-2-bromo-l-ethanon, so lassen 
sich Verfahren B bzw. E wie im folgenden Schema gezeigt darstellen: 




Steht (VI) beispielsweise fur Methyl 5-{[2-(benzyloxy)phenethyl]amino}pentanoat 
und (VII) fiir Methyl 4-(bromomethyl)benzoat, so lassen sich Verfahren C bzw. E 
wie im folgenden Schema gezeigt darstellen: 




Vorzugsweise ist R = t-Bu 




Fur die erfindnngsgemafien Verfahren bevorzugte Losungsmittel sind herkommliche 
organische Losungsmittel, welche sich unter den Reaktionsbedingungen nicht veran- 
dern, oder Wasser. Vorzugsweise konnen fur das erfindungsgemaBe Verfahren Ether 
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wie Diethylether, Butylmethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether 
oder Diethylenglykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, 
Xylol oder Petrolether, oder Amide wie Dimethylformamid oder Hexameth- 
ylphosphortriamid, oder l,3-Dimethyl-imidazolidin-2-on, 1,3-Dimethyl-tetrahydro- 
pyrimidin-2-on, Acetonitril, Essigsaureethylester oder Dimethylsulfoxid verwendet 
werden. Es ist selbstverstandlich auch moglich, Gemische der vorstehend genannten 
Losungsmittel zu verwenden. 



Die fur die erfindungsgemaBen Verfahren bevorzugten Basen umfassen herkomm- 
licherweise fur basische Reaktionen eingesetzte basische Verbindungen. Vorzugs 
weise konnen Alkalimetallhydride wie beispielsweise Natriumhydrid oder Kalium- 
hydrid, oder Alkalimetallalkoholate wie Natriummethanolat, Natriumethanolat, Kali- 
ummethanolat, Kaliumethanolat oder Kalium-t.-butylat, oder Carbonate wie Natri- 
umcarbonat, Casiumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder Amide wie Natriumamid 
oder Lithiumdiisopropylamid, oder Organolithium- Verbindungen wie Phenyllithium, 
Butyllithium oder Methyllithium oder Natriumhexamethyldisilazan verwendet 
werden. 



Die erfindungsgemaBen Verfahren A bis C konnen vorzugsweise in Acetonitril je- 
weils durch Reaktion der Verbindungen (II) und (III), (IV) und (V) beziehungsweise 
(VI) und (VII) in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat, Et 3 N, DABCO, 
K 2 C0 3 , KOH, NaOH oder NaH durchgefiihrt werden. Die Reaktion kann im allge- 
meinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +90°C, vorzugsweise von 0°C 
bis +70°C ausgefuhrt werden. Die Reaktion kann bei Normaldruck, erhohtem oder 
verringertem Druck ausgefuhrt werden (beispielsweise in einem Bereich von 0,5 bis 
5 bar). Im allgemeinen wird die Reaktion bei Normaldruck ausgefuhrt. 



Bei den erfindungsgemaBen Verfahren A bis C wird eine Verbindung der Formel (I) 
durch nukleophile Substitution einer Abgangsgruppe E in einer der Verbindungen 
der Formel (1H), (V) oder (VII) durch die Aminfunktion einer der Verbindungen der 
Formel (II), (IV) oder (VI) dargestellt. Als Abgangsgruppen E kommen hierbei bei- 
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spielsweise in Frage: Halogen, Tosylat, Mesylat, oder eine durch Reagenzien wie 
Diisopropylazodicarboxylat/PPh 3 aktivierte Hydroxyfiinktion (Mitsonobu-Reaktion). 
Das erfindungsgemafle Verfahren D kann vorzugsweise in Acetonitril durch Reak- 
tion der Verbindungen (VIII) und (IX) in Gegenwart einer Base wie Natrium- 
carbonat, Kaliumcarbonat, Et 3 N, DABCO, K 2 C0 3 , KOH, NaOH oder NaH durchge- 
fuhrt werden. Die Reaktion kann im allgemeinen in einem Temperaturbereich von - 
20°C bis +90°C, vorzugsweise von 0°C bis +90°C ausgefiihrt werden. Die Reaktion 
kann bei Normaldruck, erhohtem oder verringertem Druck ausgefiihrt werden (bei- 
spielsweise in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen wird die Reaktion 
bei Normaldruck ausgefiihrt. 

Beim erfindungsgemaBen Verfahren D wird eine Verbindung der Formel (I) durch 
nukleophile Substitution einer Abgangsgruppe E in der Verbindung der Formel (IX) 
durch die Hydroxy- oder Thiolfiinktion der Verbindung der Formel (VHI) dargestellt. 
Als Abgangsgruppen E kommen hierbei beispielsweise in Frage: Halogen, Tosylat, 
Mesylat, oder eine durch Reagenzien wie Diisopropylazodicarboxylat/PPh 3 aktivierte 
Hydroxyfiinktion (Mitsonobu-Reaktion). 

Beim erfindungsgemaBen Verfahren E wird eine Verbindung der Formel (I), bei der 
R 1 und R 2 jeweils fur eine freie Carboxylftmktion stehen, durch Uberfiihrung von 
Ester- und/oder Nitrilfunktionen der Verbindung (X) in die entsprechenden freien 
Carboxylfimktionen erhalten. Diese Reaktion kann beispielsweise durch Zugabe 
wassriger Losungen starker Sauren wie z.B. HC1 oder H 2 S0 4 , oder starker Basen wie 
z.B. NaOH, KOH oder LiOH erfolgen. Die Reaktion kann in einem der vorstehend 
genannten organischen Losungsmitteln, in Wasser oder in Gemischen aus organi- 
schen Losungsmitteln oder in Gemischen aus organischen Losungsmitteln mit 
Wasser durchgefiihrt werden. ErfindungsgemaB bevorzugt ist beispielsweise die 
Durchfiihrung der Reaktion in einem Gemisch aus Wasser und Methanol oder 
Dioxan. Die Reaktion kann im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C 
bis +90°C, vorzugsweise von 0°C bis +90°C ausgefiihrt werden. Die Reaktion kann 
bei Normaldruck, erhohtem oder verringertem Druck ausgefiihrt werden 
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(beispielsweise in einem Bereich von 0 5 bk s W". t™ -n 

von up ois 5 bar). Im allgememen wird die 

Reaktion bei Normaldruck ausgefiihrt. 

Beta erltadungsgemaBen Verfahren F wird eine Verbindung der Forme. (I) durch 
Umselzung einer Verbindung der Fonnel (XI), welche eine substititierbare Gruppe L 
entbal, mi. einer Verbindnng der Gruppe (XH) in Gegenwart einer Palladiumverbm- 
dung sowie gegeb=nenfa.l s ernes Reduktionsminels und weherer Zusa.zs,offe ta 
baaschen Medium dargestelK. Die Reaktion mat formal eine redutaive Kupplung 
der Verbmdungen der Fonneln (XI) und (XH) dar, wie sie 2 .B. in L.S. Hegedus Or 
ganometallics in Synthesis, M. Sehlosser, Ed., Wi.ey & Sons, 1994, beschrieben is,. 

Als subsbmierbare Gruppe L bei den Verbmdungen der Formel (XI) kann beispiels- 
we.se ein Halogens, wie Br Oder I oder eine herkommliche Abgangsgruppe wie 
beispielsweise ein Triflatrest verwendet werden. 

Die Vemindungen der Fonnel (XII) enmallen eine reaktive Gruppe Z, welche aus der 
Gruppe, hestehend aus -B^Hfc -CH.CH, -CH-CH. Oder -Sn(nBu) 3 , ausgewaM 
werden kann. 

Als Palladiumverbindung kann eine Palladium(n)-Verbindung wie z.B. Cl 2 Pd(PPh 3 ) 2 
oder Pd(OAc) 2 oder eine Palladium(0)-Verbindung wie z.B. Pd(PPh 3 ) 4 oder 
Pd 2 (dba) 3 verwendet werden. Falls erforderlich, konnen dem Reaktionsgemisch noch 
zusatzhch ein Reduktionsmittel wie beispielsweise Triphenylphosphin oder andere 
Zusatzstoffe wie beispielsweise Cu(DBr, NB114NCI, LiCl oder Ag 3 P0 4 zugesetzt 
werden (vgl. hierzu T Jeffery, Tetrahedron lett. 1985, 26, 2667-2670; T Jeffery J 
Chen, Soc, Chem. Common. 1984, 1287-1289; S. Brase, A. deMejiere in „Metal- 
catalyzied cross-coupling reactions", Ed. F. Diederich, P. J. Stang, Wiley-VCH 
Weinheim 1998, 99-166). 

Die Reaktion wird in Gegenwart einer herkommliehen Base wie z.B. Na 2 C0 3 NaOH 
Oder Triethylamin dumhgefuhrt. Als Losungsmine. kommen die vorslehend genann- 
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,e„ organischen Wsungsmittel in Frage, wobei Ether wie beispielswe.se D,- 
me«hoxye,han besonders bevorzug. stod. Die Reaction kann im allgemeinen to emem 
Tempera^bereiehvon^Cbis^CvorzugsweisevonO-C bis + 90°C ausge- 
fflhr, werden. Die Reaktion kann bei Normaldruck, erhdmem Oder verringertem 
Druck ausgefflhrt werden (beispielsweise in etaem Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im 
allgemeinen wird die Reaktion bei Normaldmck ausgeftthrt. 

Beim erfindungsgemaBen Verfahren G werden Verbindnngen der Formel (I) dadnrcb 
erhalten dass Verbindnngen der Forme. (XHI), welche eine Abgangsgruppe E ent- 
hahen, mi. Verbindnngen der Forme. (Vffl) gemSB dem erftodungsgemaBen Verfah. 
ren D umsetzt und die so erhal.enen Verbindnngen der Forme. (XTV) anschlieBend 
hydriert. 

Der erste Sohritt des Verfahrens G verlauft somi. analog zum Verfahren D, wobei 
ansun der Verbindnngen der Formel (DO trier Verbindnngen der Formel (XHT) mt. 
den Alkoholen Oder Thiolen der Formel (XBI) umgesetzt werden. Man erhal. so dte 
ungesattigten Verbindnngen der Formel (XTV), die dutch herkommliche Hydne- 
nmgsverfahren in die Verbtodungen der Formel (I) uberfthrt werden kdrmen. 

ErftadungsgemaB bevorzug. is. die Hydrierung der Verbindnngen der Formel (XTV) 
nri, Wasserstoff in Gegenwart etoes Krrialysamrs wie beispielsweise Pd-Kohle Oder 

PtO. 

Das Verfahren G kann in einem der vorstehend genannten organischen Losungsmit- 
tel durchgefUhrt werden. Bevorzugt ist hierbei Essigsaureethylester. Die Reaktion 
kann im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +90'C, vorzugs- 
weisevonOX bis +90°C ausgefiihrt werden. Die Reaktion kann bei Nonnaldruck, 
erhohtem oder verringertem Druck ausgefuhrt werden (beispielsweise in einem Be- 
reich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen wird die Reaktion bei Normaldmck ausge- 
fuhrt. 
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Die Amine der Formeln II, IV und VI sind neu und ebenfalls Gegenstand der Erfin- 
dung. 

Die neuen Verbindungen der Fonnel n, IV und VI konnen in allgemein bekannter 
Weise nach folgenden Methoden erhalten werden: 

a) durch Umsetzung von Aminen der Formeln (XV), (XVI) und (XVII) 



wobei die Reste R 1 , R 2 , R 3 , m, V, Q, U, W, X, Y und A die vorstehend 
angegebenen Bedeutungen haben; 

mit Carbonylverbindungen der Formeln (XVDI), (XIX), (XX) 




(XV) 



Y 




(XVI) 




(XVII) 




(XVIII) 




\— Xa-R 1 (XX) 

O 

wobei 

Ua, Wa und Xa die Bedeutung von U, W und X haben, jedoch um eine 

Kohlenstoffeinheit verkurzt sind, und 

T Wasserstoff oder eine Ci-C4-Alkylfunktion darstellt, 

die auch mit Ua oder Xa zu einem Cyclus verbunden 
sein kann, 

und die anderen Reste wie vorstehend definiert sind, 

zunachst zu einer Schiffschen Base umsetzt und diese dann mit gangigen Reduk- 
tionsmitteln, wie z.B. NaBKU, H2/Pd/C usw. reduziert oder direkt unter den Bedin- 
gungen einer reduktiven Alkylierung in Gegenwart eines Reduktionsmittels, wie z.B. 
H 2 /Pd/C, NaCNBH 3 , NaH(OAc) 3 umsetzt (vgl. Patai, Ed., The Chemistry of the 
Carbon-Nitrogen Double Bond, S. 276-293 und die dort zitierte Literatur); 

b) durch Umsetzung von Aminen der Formeln (XV), (XVI) und (XVII) mit Verbin- 
dungen der Formeln (III), (V), (VII) (vgl. z.B. J. March, Advanced Organic Chemi- 
stry, fourth Edition, Wiley, 1992, Seite 41 1 bzw. die dort zitierte Literatur). 

Amine der Formel (Ila) bzw. Verbindungen der Formel (VIII), 
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(lla) 



(VIII) 



H 



wobei Va fur O oder S steht, 

konnen in allgemein bekannter Weise nach folgendem Reaktionsschema erhalten 
werden: 
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W— w -j ' P6n . Vt-^-i 



n q y N-Schutzgruppe \ 



(XXIII) 

IE-Q-Y(IX), Base 
Alkylierung 

(R3)m N/=\ PGn prin / R 3 



Q — Y 

(Ha) 



i — — w i 

Va s ^A— R 2 EinfQhrung f U ^a— p 2 

H N-Schutzgruppe va 



(XXII) 



V H (He) 



-PGo 



Abspaltung 
O, bzw. S- 
Schutzgruppe 



<R 3 ) mN /= 



V=\ T Aminierung w H 

n ♦ ^ — ► 4^ 

^ O' A — R Va 

\ PGo 
PGo (lib) 



(XVa) (XVIII) 



(R3)m X=\ . " PGo <*\,v= 



E-X-R1 (111), Base 
Alkylierung 



T %-R 2 



A-R 2 Abspaltung | "A-R 2 

Va ^ H O.S-Schutzgruppe V3 ^pg 

(VIII) (XXI) 



In obigem Schema steht PGo fur eine gangige Phenol-, bzw. Thiophenolschutz- 
gruppe, wie z.B. CH 3 , CH 2 Ph, CH 2 CH=CH 2 , CH 2 OCH 3 , CH 2 OCH 2 SiMe 3 , SiMe 3 , 
PGn flir eine Aminschutzgruppe, wie zJB. tBuOCO, T fur WasserstofF oder eine C\- 
C 4 -Alkylfunktion, die auch mit Ua zu einem Cyclus verbunden sein kann, und Ua hat 
die Bedeutung von U, ist jedoch urn eine CH2-Gruppe verkurzt. Die anderen Reste 
sind wie vorstehend definiert. 

(Db) erhalt man beispielsweise, indem man zunachst (XVa) mit (XVIII) zu einer 
Schiffschen Base umsetzt und diese dann mit gangigen Reduktionsmitteln, wie z.B. 
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NaBH4, H 2 /Pd/C usw. reduziert oder direkt unter den Bedingungen einer reduktiven 
Alkylierung in Gegenwart eines Reduktionsmittels, wie z.B. H2/Pd/C, NaCNBH 3 
oder NaH(OAc) 3 umsetzt. Die Verbindung (lib) kann durch Umsetzung mit einer 
Verbindung der Formel (EI) in Gegenwart einer Base in eine Verbindung der Formel 

(XXI) iiberfuhrt werden (vgl. Verfahren A). 

Eine O- bzw. S-Schutzgruppe in (lib) oder (XX3) kann mit einem geeigneten Rea- 
genz abgespalten werden (vgl. hierzu T.W. Greene, P.G.M. Wuts, Protective Groups 
in Organic Synthesis, second edition, New York, 1991). Steht beispielsweise in For- 
mel (lib) oder (XXI) -Va-PGo fur -O-CH3, so lasst sich die Methylgruppe unter Bil- 
dung des Phenols durch Bortribromid in Methylenchlorid bei -70 bis 20°C, durch 
Trimethylsilyliodid in Chloroform bei 25-50°C oder durch Natriumethylthiolat in 
DMF bei 150°C abspalten. 

Eine Verbindung der Formel (XXIII) lasst sich aus der so erhaltenen Verbindung der 
Formel (He) durch Schutzen der Aminofunktion (vgl. hierzu T.W. Greene, P.G.M. 
Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, second edition, New York, 1991) und 
anschlieBende Umsetzung der so erhaltenen amingeschiitzten Verbindung der Formel 

(XXII) mit einer Verbindung der Formel (IX) erhalten (vgl. Verfahren D). 

Eine N-Schutzgruppe wie in (XXII) kann nach gangigen Methoden eingefiihrt und 
wieder entfemt werden (vgl. hierzu T.W. Greene, P.G.M. Wuts, Protective Groups in 
Organic Synthesis, second edition, New York, 1991). Steht in Formel (XXII) PGn 
beispielsweise fur tBuOCO, so lasst sich die Schutzgruppe durch Reaktion des 
Amins mit Pyrrokohlensaure-tert. butylester in polaren oder unpolaren 
Losungsmitteln bei 0°C bis 25 °C einfuhren. Die Abspaltung der Schutzgruppe zu 
(Ha) kann mit zahlreichen Sauren, wie z.B. HC1, H 2 S0 4 oder CF 3 COOH bei 0° bis 
25 °C durchgefuhrt werden (vgl. oben zitierte Literatur). 
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Substanzen der Formeln (EI) sind komerziell erhaltlich, literaturbekannt oder kdnnen 
nach literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B. J. Chem. Soc. 1958, 
3065). 

Substanzen der Formeln (V) sind literaturbekannt, oder konnen in Analogie zu lite- 
raturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B. J. Med. Chem. 1989, 32, 
1757; Indian J. Chem. Sect. B 1985, 24, 1015; Reel. Trav. Chim. Pays-Bas 1973, 92, 
1281; Terahedron Lett. 1986, 37, 4327). 

Substanzen der Formel (VII) sind komerziell erhaltlich, literaturbekannt, oder konnen 
in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B. J. Org. 
Chem. 1959, 24, 1952; Collect Czech. Chem. Commun 1974, 39, 3527; Helv. Chim. 
Acta 1975, 58, 682; Liebigs Ann. Chem. 1981, 623). 

Substanzen der Formel (IX) sind komerziell erhaltlich, literaturbekannt, oder konnen 
in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B. J. prakt 
Chem. 1960, 341; Farmaco Ed. Sci. 1956, 378; Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther. 
1984, 19, 205; Bull. Soc. Chim. Fr. 1951, 97. Liebigs Ann. Chem. 1954, 586, 52; 
EP-A-0 334 137). Insbesondere konnen 4-Chlormethylbiphenylverbindungen, die 
einen weiteren Substituenten in 4'-Position tragen, durch Kupplung von 4-(B(OH) 2 - 
Ph-CHO mit den entsprechenden in 4-Position substituierten Bromphenyl- 
verbindungen in Gegenwart von Palladium-Katalysatoren wie beispielsweise 
Pd(PPh 3 ) 4 oder PdCl2(PPh 3 ) 2 und Natriumcarbonat zu den entsprechenden 
Biphenylverbindungen und anschliefiende Reduktion zum Alkohol mit NaBIL, und 
Uberfuhrung in das entsprechende Chlorid mit z.B. SOCI2 hergestellt werden. 

Steht in den Formeln (HI), (V), (VII) und (IX) E fur Halogen, kdnnen die Verbin- 
dungen auch nach allgemein bekannten Verfahren, z.B. durch Umsetzung eines Al- 
kohols mit einem Chlorierungsreagenz, wie z.B. Thionylchlorid oder Sulfurylchlorid 
hergestellt werden (vgl. z.B. J. March, Advanced Organic Chemistry, fourth Edition, 
Wiley, 1992, Seite 1274 bzw. die dort zitierte Literatur). 
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Amine der Formel (XV) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt, oder konnen 
in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B. Tetrahe- 
dron 1997, 53, 2075; J. Med. Chem. 1984, 27, 1321; WO97/29079; J. Org. Chem. 
1982, 47, 5396). Beispielsweise konnen diese Verbindungen aus den entsprechenden 
Halogenidverbindungen und insbesondere Chloridverbindungen, bei denen anstatt 
der Reste W-NH 2 der Verbindungen der Formel (XV) eine Gruppe W'-Hal steht, 
wobei W* einen urn ein C-Atom verkiirzten Rest W darstellt, durch Substitution des 
Halogenidrestes durch eine Cyanogruppe unter Erhalt der entsprechenden 
Nitrilverbindungen und Reduktion der Nitrilgruppe oder durch Umsetzung 
entsprechender Aldehydverbindungen, bei denen anstatt der Reste W-NH2 der 
Verbindungen der Formel (XV) eine Gruppe W'-CHO steht, wobei W einen urn ein 
C-Atom verkiirzten Rest W darstellt, mit Nitromethan und anschlieBender Reduktion 
erhalten werden. 

Amine der Formel (XVI) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt, oder konnen 
in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B. J. Am. 
Chem. Soc. 1982, 104, 6801; Chem. Lett. 1984, 1733; J. Med. Chem. 1998, 41, 
5219; DE-2059922). 

Amine der Formel (XVII) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt, oder konnen 
in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgL z.B. J. Org. 
Chem. 1968, 33, 1581; Bull. Chem. Soc. Jpn. 1973, 46, 968; J. Am. Chem. Soc. 
1958, 80, 1510; J. Org. Chem. 1961, 26, 2507; Synth. Commun. 1989, 19, 1787). 
Amine der Formeln (XV), (XVI) und (XVII) konnen auch nach allgemein bekannten 
Verfahren, z.B. durch die Reduktion eines entsprechenden Nitrils, die Umsetzung 
eines entsprechenden Halogenids mit Phtalimid und nachfolgender Umsetzung mit 
Hydrazin oder die Umlagerung von Acylaziden in Gegenwart von Wasser hergestellt 
werden (vgl. z.B. J. March, Advanced Organic Chemistry, fourth Edition, Wiley, 
1992, Seite 1276 bzw. die dort zitierte Literatur). 
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Carbonylverbindungen der Formel (XVHI) sind kommerziell erhaltlich, literaturbe- 
kannt, oder kdnnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden 
(vgl. z.B. J. Med. Chem. 1989, 32, 1277; Chem. Ber. 1938, 71, 335; Bull. Soc. Chim. 
Fr. 1996, 123, 679). 

Carbonylverbindungen der Formel (XDQ sind kommerziell erhaltlich, literaturbe- 
kannt, oder kdnnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden, 
(vgl. z.B. WO96/11902; DE-2209128; Synthesis 1995, 1135; Bull. Chem. Soc. Jpn. 
1985, 58,2192). 

Carbonylverbindungen der Formel (XX) sind kommerziell erhaltlich, literaturbe- 
kannt, oder kdnnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden 
(vgl. z.B. Synthesis 1983, 942; J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 8158). 

Carbonylverbindungen der Formeln (XVIII), (XIX) und (XX) konnen auch nach all- 
gemein bekannten Verfahren, z.B. durch Oxidation von Alkoholen, die Reduktion 
von Saurechloriden, oder die Reduktion von Nitrilen hergestellt werden (vgl. z.B. J. 
March, Advanced Organic Chemistry, fourth Edition, Wiley, 1992, Seite 1270 bzw. 
die dort zitierte Literatur). 

Verbindungen der Formel (XH) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt, oder 
konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B. 
fur aromatische Boronsauren: J.Chem.Soc.C 1966, 566. J.Org.Chem., 38, 1973, 
4016; oder fur Tributylzinnverbindungen: Tetrahedron Lett. 31, 1990, 1347). 

Verbindungen der Formel (XHI) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt, oder 
konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B J. 
Chem. Soc. Chem. Commun.,17, 1994, 1919). 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen, insbesondere die Verbindungen der all- 
gemeinen Formel (I), zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles phamiakologisches 
Wirkspektrum. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen, insbesondere die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I), fuhren zu einer GefaBrelaxation, Thrombozyten- 
aggregationshemmung und zu einer Blutdrucksenkung sowie zu einer Steigerung des 
koronaren Blutflusses. Diese Wirkungen sind ttber eine direkte Stimulation der 
loslichen Guanylatcyclase und einem intrazellularen cGMP-Anstieg vermittelt. 

Sie konnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von kardiovaskularen Erkran- 
kungen wie beispielsweise zur Behandlung des Bluthochdrucks und der Herzin- 
suffizienz, stabiler und instabiler Angina pectoris, peripheren und kardialen GefaB- 
erkrankungen, von Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkran- 
kungen und Ischamien wie Myokardinfarkt, Hirnschlag, transistorisch und ischamische 
Attacken, periphere Durchblutungsstorungen, Verhinderung von Restenosen wie nach 
Thrombolysetherapien, percutan transluminalen Angioplastien (PTA), percutan 
transluminalen Koronarangioplastien (PTCA), Bypass sowie zur Behandlung von 
Arteriosklerose, fibrotischen Erkrankungen wie Leberfibrose oder Lungenfibrose, 
asthmatischen Erkrankungen und Krankheiten des Urogenitalsystems wie beispiels- 
weise Prostatahypertrophie, erektile Dysfunktion, weibliche sexuelle Dysfiinktion und 
Inkontinenz sowie zur Behandlung von Glaucoma eingesetzt werden. 

Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen, insbesondere die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I), stellen auch Wirkstoffe zur Bekampfung 
von Krankheiten im Zentralnervensystem dar, die durch Storungen des NO/cGMP- 
Systems gekennzeichnet sind. Insbesondere sind sie geeignet zur Beseitigung 
kognitiver Defizite, zur Veibesserung von Lern- und Gedachtnisleistungen und zur 
Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit. Sie eignen sich auch zur Behandlung von 
Erkrankungen des Zentralnervensystems wie Angst-, Spannungs- und 
Depressionszustanden, zentralnervos bedingten Sexualdysfunktionen und 
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Schlafstdrungen, sowie zur Regulierung krankhafter Storungen der Nahrungs-, Genuss- 
und Suchtmittelaufhahme. 

Weiterhin eignen sich die Wirkstoffe auch zur Regulation der cerebralen Durchblutung 
und stellen sornit wirkungsvolle Mittel zur Bekampfung von Migrane dar. 

Auch eignen sie sich zur Prophylaxe und Bekampfung der Folgen cerebraler Infarkt- 
geschehen (Apoplexia cerebri) wie Schlaganfall, cerebraler Ischamien und des Schadel- 
Hirn-Traumas. Ebenso konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen, insbesondere die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I), zur Bekampfung von Schmerzzustanden 
eingesetzt werden. 

Zudem besitzen die erfindungsgemaBen Verbindungen antiinflammatorische Wirkung 
und konnen daher als entziindungshemmende Mittel eingesetzt werden. 

Gefafirelaxierende Wirkung in vitro 

Kaninchen werden durch intravenose Injektion von Thiopental-Natrium narkotisiert 
bzw. getotet (ca. 50 mg/kg,) und entblutet. Die Arteria Saphena wird entnommen und 
in 3 mm breite Ringe geteilt. Die Ringe werden einzeln auf je einem triangelformi- 
gen, am Ende offenen Hakchenpaar aus 0,3 mm starkem Spezialdraht (Remanium®) 
montiert. Jeder Ring wird unter Vorspannung in 5 ml Organbader mit 37°C warmer, 
carbogenbegaster Krebs-Henseleit-Losung folgender Zusammensetzung (mM) ge- 
bracht: NaCl: 119; KC1: 4,8; CaCl 2 x 2 H 2 0: 1; MgS0 4 x 7 H 2 0: 1,4; KH 2 P0 4 : 1,2; 
NaHC0 3 : 25; Glucose: 10; Rinderserumalbumin: 0,001%. Die Kontraktionskraft 
wird mit Statham UC2-Zellen erfasst, verstarkt und uber A/D-Wandler (DAS-1802 
HC, Keithley Instruments Miinchen) digitalisiert, sowie parallel auf Linienschreibem 
registriert. Kontraktionen werden durch Zugabe von Phenylephrin induziert. 

Nach mehreren (allgemein 4) Kontrollzyklen wird die zu untersuchende Substanz in 
jedem weiteren Durchgang in steigender Dosierung zugesetzt und die Hohe der unter 
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dem Einfluss der Testsubstanz erzielten Kontraktion mit der Hohe der im letzten 
Vordurchgang erreichten Kontraktion verglichen. Daraus wird die Konzentration 
eirechnet, die erforderlich ist, urn die in der Vorkontrolle erreichte Kontraktion auf 
50% zu reduzieren (IC50). Das Standardapplikationsvolumen betragt 5 fil. Der 
DMSOAnteil in der Badlosung entspricht 0,1%. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 gezeigt: 



Tabelle 1 : GefaBrelaxierende Wirkung in vitro 



Beispiel 


IC50 (nM) 


8 


0,4 


28 


2,8 


30 


17 


32 


6,5 


33 


0,5 


37 


830 


56 


73 


70 


0,2 


72 


29 


76 


29 


86 


0,4 


87 


0,5 


88 


0,4 


98 


3,4 


102 


0,2 


103 


3,9 


186 


0,90 
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Stimulation der rekombinanten loslichen Guanvlatcvclase (sGC) in vitro 

Die Untersuchungen zur Stimulation der rekombinanten loslichen Guanylatcyclase 
(sGC) und die erfindungsgemafien Verbindungen mit und ohne Natriumnitroprussid 
sowie mit und ohne den Ham-abhangigen sGC-Inhibitor lif-l,2,4-Oxadiazol-(4,3a)- 
chinoxalin-l-on (ODQ) wurden nach der in folgender Literaturstelle im Detail be- 
schriebenen Methode durchgefuhrt: M. Hoenicka, E.M. Becker, H. Apeler, T. 
Sirichoke, H. Schroeder, R. Gerzer und J.-P. Stasch: Purified soluble guanylyl 
cyclase expressed in a baculovirus/Sf9 system: stimulation by YC-1, nitric oxide, and 
carbon oxide. J. Mol. Med. 77 (1999): 14-23. 

Die Ham-freie Guanylatcyclase wurde durch Zugabe von Tween 20 zum Proben- 
puffer (0,5% in der Endkonzentration) erhalten. 

Die Aktivierung der sGC durch eine Priifsubstanz wird als n-fache Stimulation der 
Basalaktivitat angegeben. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 gezeigt: 



Tabelle 2: Stimulation der rekombinanten loslichen Guanylatcyclase (sGC) in vitro 





Stimulation (n-fach) 








Bsp. 87 


Ham-haltige sGC 




Ham-freie sGC 


Konzentration 


Basal 


+ SNP 


+ ODQ 


Basal 


+ ODQ 


(m 




(0.1 nM) 


(10 nM) 




(10 uM) 


0 


1 


15 


1 


1 


1 


0.1 


15 


41 


132 


353 


361 


1.0 


18 


47 


115 


491 


457 


10 


24 


60 


181 


529 


477 
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Aus Tabelle 2 ist ersichtlich, dass eine Stimulation sowohl des Ham-haltigen als auch 
des Ham-freien Enzyms erreicht wird. Weiterhin zeigt eine Kombination aus sGC- 
Stimulator und Natriumnitroprussid (SNP), einem NO-Donor, keine synergistischen 
Effekt, d.h. die Wirkung von SNP wird nicht poten2iert, wie dies bei ttber einem 
Ham-abhangigen Mechanismus wirkenden sGC-Stimulatoren zu erwarten ware. Dar- 
uber hinaus wird die Wirkung des erfindungsgemaBen sGC-Stimulators durch den 
Ham-abhangigen Inhibitor der loslichen Guanylatcyclase ODQ nicht blockiert. Die 
Ergebnisse aus Tabelle 2 belegen somit den neuen Wirkmechanismus der erfin- 
dungsgemaBen Stimulatoren der loslichen Guanylatcyclase. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht- 
toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen, insbesondere die Verbindungen der allgemeinen Formel (I), enthalt 
sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 

Die Wirkstoff konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen 
TragerstofFe auch in mikroverkapselter Form vorliegen. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen, insbesondere die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I), sollen in den oben aufgefiihrten pharmazeutischen 
Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 
0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Die oben aufgefiihrten phannazeutischen Zubereitungen konnen auBer den 
erfindungsgemaBen Verbindungen, insbesondere den Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als 
vorteilhaft erwiesen, den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen 
von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 
Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der 
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gewiinschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die 
erfindungsgemafien Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, 
insbesondere 3 bis 30mg/kg Korpergewicht. 

Die vorliegende Erfindung wird nachstehend anhand von nicht einschrankenden 
bevorzugten Beispielen naher dargestellt. Soweit nicht anderweitig angegeben, 
beziehen sich alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente. 
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Beispiele 
Abkiirzungen: 

RT: Raumt emp eratur 

EE : Essigsaureethylester 

BABA: n-Butylacetat/n-Butanol/Eisessig/Phosphatpuffer pH 6 

(50:9:25.15; org. Phase) 

Laufhuttel fur die Diiniischichtchroinatographie: 

Tl El : Toluol - Essigsaureethylester (1:1) 

Tl EtOHl : Toluol - Methanol (1:1) 

CI El : Cyclohexan - Essigsaureethylester (1:1) 

CI E2: Cyclohexan - Essigsaureethylester (1 :2) 

Ausgangsverbindungen 

Beispiele I-IV) Verbindungen der Formel VIII: 

LL Methyl 4-{r(2-methoxvphenethvl)aminolmethvUbenzoat 




Eine Losung von 9.23g (56.16 mmol) 2-Methoxyphenethylamin und 9.219 g (56.16 
mmol) 4-Formylbenzoesauremethylester in 35 ml Ethanol wird zwei Stunden unter 
Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert, 
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wobei 17.5 g des Imins erhalten werden, das ohne weitere Reinigung weiter umge- 
setzt wird. 

17.5g (58.85 mmol) des Imins werden in 200 ml Methanol gelost und portionsweise 
mit 4.45 g (117.7 mmol) Natriumborhydrid versetzt. Nach zwei Stunden Rtihren bei 
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch auf Wasser geschiittet, mit Ethylacetat 
extrahiert, die organischen Phasen mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen 
und getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum verbleibt das 
Produktals Ol. 

Ausbeute: 16.04g (91 % der Theorie). 

! H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 6= 2.70 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 6.90 
(m, 2H), 7.15 (m, 2H), 7.45 (d, 2H), 7.90 (s 9 2H). 

LI Methyl 4-{F(5-ethoxv-5-oxoventvl)(2-methoxvDhenethvl)amino lmethvUbenzoat 



15.0 g (50.0 mmol) Methyl 4-{[(2-methoxyphenethyl)amino]methyl}benzoat aus 
Bsp. LI., 11.52 g (55.0 mmol) 5-Bromvaleriansaureethylester, und 6.37 g (106.0 
mmol) Natriumcarbonat werden in 30 ml Acetonitril gelost und 18 Stunden unter 
Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Lfisungsmittel im Vakuum zum 
grofiten Teil abdestilliert imd der Riickstand mit Wasser versetzt. Man extrahiert 
mehrfach mit Essigester, wascht die organischen Phasen mit gesattigter 
Natriumchloridlosung und entfernt nach Trocknen fiber Magnesiximsulfat das 
Losungsmittel im Vakuum. Das Rohprodukt wird durch Blitzchromatographie an 
Kieselgel (0.04-0.063 nm) mit Cyclohexan/Essigester 4/1 als Laufinittel gereinigt. 
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Ausbeute: 17.77 g (80.4% der Theorie) 

! H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 8= 1.13 (t, 3H), 1.45 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 2.45 (t, 
2H), 2.58 (m, 2H), 2.70 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 4.05 (q, 2H), 6.8-6.9 (m, 
2H), 7.0-7.2 (m, 2H), 7.40(d, 2H), 7.86 (d, 2H). 

I Methyl-4-f r C2-hvdroxv phenethvl)f5-methoxv-5-oxoventvl)amino ImethvBhe.n- 

zoat 




Eine Losung aus 3.00 g (7.02 mmol) Methyl 4-{[(5-ethoxy-5-oxopentyl)(2-methoxy- 
phenethyl)amino]methyl}benzoat aus Bsp. 1.2 in 60 ml Methylenchlorid wird auf 
0°C gekuhlt und 23.16 ml (23.16 mmol) einer IN Bortribromid-Losung in Meth- 
ylenchlorid zugetropft. Es wird eine Stunde bei 0°C nachgeruhrt. Nach Zusatz von 30 
ml trockenem Methanol wird der Ansatz 1 Stunde auf 60 °C erhitzt. Nach Abkuhlen 
wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt, der Riickstand in einer Mischung aus 
57 ml Ethylacetat und 3 ml Methanol aufgenommen und mit zehn prozentiger Natri- 
umcarbonatlosung alkalisch gestellt. Die wassrige Phase wird mit Ethyl- 
acetat/Methanol 9/1 mehrfach extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Nach Trocknen uber Magnesiumsulfat 
und Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum wird das Rohprodukt durch Blitz- 
chromatographie an Kieselgel (0.04-0.063 nm) mit Cyclohexan / Essigester 2/1 als 
Laufinittel gereinigt. 
Ausbeute: 1 .89 g (64.2 % der Theorie) 
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'H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1.46 (m, 4H), 2.23 (t, 2H), 2.45 (t, 2H), 2.60 
(m, 2H), 2.70 (m, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.70 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 6.70 (m, 2H), 7.01 (m, 
2H), 7.45 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 9.50 (s, 1H). 

Auf gleiche Weise wurden erhalten: 

II. Methyl 4-{[(5-ethoxv-5-oxoventvl)(2-hydroxvbenzvl)amino ImethvUbenzoat 




O 



Diese Verbindung kann ausgehend von 2-Methoxybenzylamin statt 2-Methoxy- 
phenethylamin analog zu Beispiel I erhalten werden. 

'H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 8= 1.15 (t, 3H), 1.50 (m, 4H), 2.15 (m, 2H), 2.40 
(m, 2H), 3.65 (s, 4H), 3.85 (s, 3H), 4.01 (q, 2H), 6.75 (t, 2H), 7.0-7.2 (m, 2H), 7.45 
(d, 2H), 7.94 (d, 2H), 10.0 (br. s, 1H) 
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III Methyl 4-{f (5-ethoxy-5-oxopentyl) (3-hydroxvphenethyl)amino ImethvUbenzoat 




Diese Verbindung kann ausgehend von 3-Methoxyphenethylamin statt 2-Methoxy- 
phenethylamin analog zu Beispiel I erhalten werden. 

T H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1 .46 (m, 4H), 2.23 (t, 2H), 2.45 (t, 2H), 2.60 (m, 
2H), 2.70 (m, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.70 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 6.70 (m, 2H), 7.01(m, 
2H), 7.45 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 9.50 (s, 1H). 

IV. Methyl 3-{[(5-ethoxv-5-oxoventvl)(2-hydroxvphenethyl)amino 




Diese Verbindung kann ausgehend von 3-Formylbenzoesauremethylester statt 4- 
Formylbenzoesauremethylester analog zu Beispiel I erhalten werden. 
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l H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 6= 1.48 (m, 4H), 2.21(t, 2H), 2.47 (t, 2H), 2.64 (m, 
2H), 2.71 (m, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.70 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 6.70 (m, 2H), 7.0- 7.7 (d, 
8H), 9.50 (s, 1H). 

Beispiel V - VIII) Verbindungen der Formel II: 

V. J. Methyl 4-fF(2-hvdroxvphenethvl)amino ImethvUbenzoat 



Zu 16.03 g (53.561 mmol) Methyl 4-{[(2-methoxyphenethyl)amino]methyl}benzoat 
aus Bsp. LI in 100 ml Methylenchlorid werden bei 0°C 176.8 ml (176.8 mmol) einer 
IN Bortribromid-Losung in Methylenchlorid getropft. Nach einer Stunde Riihren bei 
0°C werden 150 ml Methanol zugesetzt und die Losung 4 Stunden lang unter Ruck- 
fluss erhitzt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert und der 
Ruckstand in einem Gemisch von 190 ml Essigester und 10 ml Methanol aufge- 
nommen. Man stellt mit 10 prozentiger Natriumcarbonat Losxmg basisch und extra- 
hiert mit Ethylacetat/Methanol 9/1. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. das Rohprodukt wird durch Chromato- 
graphie an Kieselgel ((0.04-0.063 nm) mit Methylenchlorid/Methanol 100/2 als 
Laufinittel gereinigt. 
Ausbeute: 6.80 g (42.9 % der Theorie.) 



l H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): S= 2.73 (s 9 4H), 3.82 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 6.7 (m, 
2H), 7.0 (d, 2H), 7.48 (d, 2H), 7.92 (d, 2H). 
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V.2. Methyl 4-fT (tert-butoxvcarbonvl)(2-hvdroxvvhenethvl)amino]meth\l)berizoat 




6.80 g (23.82 mmol) Methyl 4-{[(2-methoxyphenethyl)ainino]methyl}benzoat aus 
Bsp. V.l. werden in 25 ml Methylenchlorid vorgelegt, und eine Losung von 5.46 g 
(25.02 mmol) Pyrrokohlensaureester-tert.-butylester in 25 ml Methylenchlorid wird 
bei 0°C zugetropft. Nach 18 Stunden Riihren bei 22 °C wird das Losungsmittel im 
Vakuum abdestilliert. 
Ausbeute: 9.56 g (99 % der Theorie) 

*H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= L32 (s, 9H), 2.70 (t, 2H), 3.35 (m, 2H), 3.83 (s, 
3H), 4.42 (s, 2H), 6.6-6.8 (m, 2H), 7.0 (m, 2H), 7.35 (d, 2H), 7.92 (d, 2H). 

V. 3. Methvl-4-f((tert-butoxvcarbonvl){2-r (5-vhenylventvl)oxvlphenethvl)amino)- 
methvllbenzoat 
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1.78 g (4.63 mmol) Methyl 4-{[(tert-butoxycarbonyl)(2-hydroxyphenethyl)amino]- 
methyl}benzoat aus Bsp. V.2, 1.05 g (4.63 mmol) 5-Phenyl-l-brompentan und 0.77 
g (5.55 mmol) Kaliumcarbonat werden in 15 ml Acetonitril 18 Stunden unter Rtick- 
fluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser gegeben, mit Ethylacetat extra- 
hiert, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum addestil- 
liert. Man erhalt einen Feststoff, der ohne Reinigung weiter umgesetzt wird. 
Ausbeute: 2.42 g (88.8 % der Theorie.) 

'H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1.32 (s, 9H), 1.55 (m, 4H), 1.65(m, 2H), 2.70 
(m, 2H), 3.36 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.90 (t, 2H), 4.40 (s, 2H), 6.8-6.9 (m, 2H), 7.1- 
7.3 (m, 9H) 5 7.94 (d, 2H) 

V. Methyl 4-f ({2-[ (5-phenvlpentvl)oxvlvhenethvl)amino)methvl Jbenzoat 




2.42 g (4.54 mmol) Methyl 4-[((tert-butoxycarbonyl){2-[(5-phenylpentyl)oxy]phen- 
ethyl}amino)methyl]benzoat aus Bsp. V.3 werden in ein Gemisch aus 4 ml Tri- 
fluoressigsaxu-e und 12 ml Methylenchlorid eingetragen und 18 Stunden bei 22 °C 
geriihrt. Das Losungsmittel ward am Rotationsverdampfer vollstandig abdestilliert, 
der Ruckstand in Wasser aufgenommen und das Produkt mit Ethylacetat mehrfach 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit 2N Natronlauge 
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 8.25 g (77 % der Theorie.) 
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'H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1.40 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 2.55 (t, 2H), 2.70 
(m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.90 (t, 2H), 6.8-6.9 (m, 2H), 7.1-7.3 (m, 7H), 
7.45 (d, 2H), 7.90 (d, 2H) 

Auf gleiche Weise wurden erhalten: 

VI. Methyl 4-{{F2-theptvloxv)Dhenethvllamino)methvl)benzoat 



Diese Verbindung kann ausgehend von Heptylbromid statt 5-Phenyl-l-brompentan 
analog zu Beispiel V erhalten werden. 



'H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 8= 0.85 (t, 3H), 1.2-1.4 (m, 8H), 1.65 (m, 2H), 2.70 
(s, 4H), 3.80 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.91 (t, 2H), 6.7-6.9 (m, 2H), 7.13 (d, 2H), 7.45 (d, 
2H), 7.90 (d, 2H). 
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VII Methyl 4-({[2-([l. I '-biphenylJ-4-ylmethoxv)phenethvUamino}methyl)bernoat 




Diese Verbindung kann ausgehend von 4-Phenylbenzylbromid statt 5 -Phenyl- 1- 
brompentan analog zu Beispiel V erhalten werden. 

! H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= 2.75 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 3.82 (s, 2H), 5.13 (s, 
2H), 6.7-7.6 (m, 15 H), 7.85 (d, 2H) 

VIII. Methyl 4-rtf2-ff4-bromobenzyl)oxyJphenethyl}amino)methyl]benzoat 




Br 



Diese Verbindung kann ausgehend von 4-Brombenzylbromid statt 5-Phenyl-l- 
brompentan analog zu Beispiel V erhalten werden. 

'H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= 2.75 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 3.82 (s, 2H), 5.13 (s, 
2H), 6.7-7.6 (m, 10 H), 7.85 (d, 2H) 
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IX. Methyl 4-{[{2-[4-(ethoxvcarbonyl)phenoxv) ^ ethyl} Q-hvdroxvvhenethvDaminol- 
methyl benzoat 




250 mg (0.88 mmol) Methyl-4-{[(2-hydroxyphenethyl)amino]methyl}benzoat aus 
Beispiel V.I., 311 mg (1.14 mmol) 4-(2-Bromoethoxy)benzoesaureethylester (East- 
man Kodak CO, US-279082), und 250 mg (237 mmol) Natriumcarbonat werden in 3 
ml Acetonitril gelost und 18 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen 
wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand wird an Kiesel- 
gel (0.04-0.063 nm) mit Cyclohexan/Essigester 9/1 als Laufinittel gereinigt. 
Ausbeute: 274 mg (65.5% der Theorie) 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8= 1.13 (t, 3H), 2.80-3.05 (m, 6H), 3.80-4.35 (m, 9H), 
6.70-8.00 (m, 12H), 11.40 (bs, 1H). 

X: Methyl-4-({(5-ethoxv-5-oxopentyl)[2-(2-hydroxyyheny 
benzoat 
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Diese Verbindung wurde analog zu Bsp. DC hergestellt mit der Ausnahme, dass 
Bromvaleriansaureethylester statt 4-(2~Bromoethoxy)benzoesaureethylester als 
Alkylierungsmittel verwendet wurde. 

'H-NMR (400 MHz, CDC13): 1.20 (t, 3H), 1.60 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 2.50 (m, 2H), 
2.80 (m, 4H), 3.80 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 4.10 (q, 2H), 6.70 (m, 1H), 6.90 (d, 1H), 
6.95 (m, 1H), 7.10 (m, 1H), 7.40 (d, 2H), 8.00 (d, 2H), 12.1 (bs, 1H) 

XI: Methvl-2-brom-4-({(5-ethoxv-5-oxoventvl)r2-(2-to 
methvDbenzoat 




Diese Verbindung wurde analog zu Bsp. DC hergestellt mit der Ausnahme, dass 
Bromvaleriansaureethylester statt 4-(2-Bromoethoxy)benzoesaureethylester als 
Alkylierungsmittel verwendet und mit Methyl-2-brom-4- {[(2-hydroxyphenyl)- 
ethyl]amino}methyl)benzoat (erhalten aus 2-Methoxyphenethylamin und 3-Brom-4- 
formylbenzoesaureethylester analog Bsp. V.l [3-Brom-4-formylbenzoesaureethyl- 
ester ist aus 2-Bromoterephthalsaurediethylester uber Reduktion mit 1 eq. 
Lithiumaluminiumchlorid und Oxidierung des erhaltenen Alkohols mit 
Mangandioxid darstellbar] urngesetzt wurde. 

] H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 1.20 (t, 3H), 1.40 (t, 3H), 1.60 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 
2.50 (m, 2H), 2.80 (m, 4H), 3.80 (s, 2H), 4.10 (q, 2H), 4.40 (q, 2H), 6.70 (m, 1H), 
6.90 (m, 2H), 7.10 (m, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.70 (m, 1H), 11.70 (bs, 
1H). 
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Mi — Methvl-4-rU5-methoxv-5 -oxoDentvl)r2-(5-nuor-2-hvdroxvDhenvl)e^ 
methvDbenzoat 

XII. 1. 5-Fluor-2-methoxybenzaldehyd 




20,0 g (0,143 mol) 5-Fluor-2-hydroxybenzaldehyd werden in 250 ml Acetonitril 
gelost. 81,04 g (0,57 mol) Iodmethan und 39,5 (285 mol) Kaliumcarbonat werden 
zugegeben, und die Suspension wird 3 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Die 
Suspension wird filtriert und die Mutterlauge mit Essigsaureethylester verdiinnt, 
zweimal mit Wasser gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und die 
Losungsmittel im Vakuum eingedampft. 
Ausbeute: 20,0 g (90,9% d.Th.) 

'H-NMR: (200 MHz, CDC1 3 ): 3.90 (s, 3H), 6.90 (dd, J = 10 Hz, J = 5 Hz, 1H), 7.25 
(m, 1H), 7.50 (dd, J = 10 Hz, J = 4 Hz, 1H), 10.40 (d, J = 4 Hz, 1H) 

XII. 2. (5-Fluor-2-methoxyphenyl)methanol 



F F 




20,0 g (0,13 mol) 5-Fluor-2-methoxybenzaldehyd werden in 205 ml Methanol gelost. 
Unter Argon werden 2,45 g (54,9 mol) Natriumborhydrid in kleinen Portionen 
zugegeben. Die Losung wird 4 Stunden bei RT geruhrt. Die Losung wird eingeengt, 
der Ruckstand in Wasser aufgenommen und 30 min. geruhrt. Die wassrige Phase 
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wird mit Essigester extrahiert und die organische Phase uber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. 
Ausbeute: 19,0 g (93,8% d.Th.) 

l H-NMR: (300 MHz, CDC1 3 ): 3.80 (s, 3H), 4.60 (d, J = 7 Hz, 2H), 6.80 (dd, J = 14 
Hz, J = 6 Hz, 1H), 6.95 (m, 1H), 7.05 (dd, J = 6 Hz, J = 4 Hz, 1H) 

XIL3. 2-(Chlormethyl)-4-fluor-l-methoxybenzol 



19,0 g (0,12 mol) (5-Fluor-2-methoxyphenyl)methanol werden in 105 ml 
Dichlormethan gelost. Ein Tropfen DMF wird zugegeben, und anschliessend werden 
26,6 ml (0,37 mol) Thionylchlorid langsam zugegeben. Die Losung wird 2 Stunden 
bei RT geriihrt und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in 
Essigsaureethylester aufgenommen, unter Kuhlung mit Wasser versetzt, 
anschliessend mit gesattiger Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Ausbeute: 18,0 g (84,5% d.Th.) 

] H-NMR: (200 MHz, CDCI3): 3.85 (s, 3H), 4.60 (s, 2H), 6.80 (dd, J = 14 Hz, J = 6 
Hz, 1H), 7.00 (m, 1H), 7.10 (dd, J = 6 Hz, J = 4 Hz, 1H) 




F 



XII 4. (5-Fluor-2-methoxyphenyl)acetonitril 
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18,0 g (0,103 mol) 2-(Chloromethyl)-4-fluor-l-methoxybenzol werden in 
DMF:Wasser (5:1) gelost, und 30,3 g (0,62 mol) Natriumcyanid und eine 
Spatelspitze Kaliumiodid werden zugegeben. Die Losung wird uber Nacht bei 120°C 
geruhrt. Anschliessend wird die Losung auf RT abkiihlen gelassen, Wasser wird 
zugegeben und die Losung mit Essigsaureethylester extrahiert, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und in Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird uber Silicagel 
mit Cyclohexan:Essigester (7:3) als Laufinittel chromatographic!!. 
Ausbeute: 14,5 g (85,2% d.Th.) 

'H-NMR: (200 MHz, CDC1 3 ): 3.70 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 6.80 (dd, J = 14 Hz, J = 6 
Hz, 1H), 7.00 (m, 1H), 7.10 (dd, J = 6 Hz, J = 4 Hz, 1H) 



XII 5. 2-(5-Huor-2-methoxyphenyl)ethylamin 




17,6 g (132 mmol) Aluminiumtrichlorid werden in THF unter Argon gelost und auf 
0°C abgekuhlt. 87 ml Lithiumaluminiumhydridlosung (1M in THF) werden langsam 
zugetropft. Eine Losung von 14,5 g (87,8 mmol) (5-Fluor-2-methoxyphenyl)- 
acetonitril in 100 mL wird langsam zugegeben. Die Reaktionsmischung wird fur 2 
Stunden bei RT geruhrt. Anschliessend wird bei 0°C Eis/Wasser zugegeben, mit 
Natriumhydroxydlosung alkalisch gestellt, mit Essigester extrahiert, getrocknet und 
einrotiert. 
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Ausbeute: 10,2 g (68,7% d.Th.) 

'H-NMR: (200 MHz, CDC1 3 ): 1-30 (bs, 2H), 2.70 (t, J = 6Hz, 2H), 2.90 (t, J = 6Hz, 
2H), 3.80 (s, 3H), 6.70-6.90 (m, 3H) 

XII.6. 4-({[2-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)ethyl]imirw}methyl)bemoesduremethyleste^ 



9,00 g (53 mmol) 2-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)ethylamin und 8,73 g (53 mmol) 4- 
Formylbenzoesauremethylester werden in 450 ml Ethanol gelost, unter Ruckfluss 2 
Stunden erhitzt und anschliessend die Losungsmittel im Vakuum eingedampft. 
Ausbeute: 17,0 g (100% d.Th.) 

'H-NMR: (300 MHz, CDCI3): 3.00 (t, J = 6Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.85 (t, 2H), 3.90 
(s, 3H), 6.70-6.90 (m, 3H), 7.75 (d, 2H), 8.10 (d, 2H), 8.20 (s, 1H) 

XU.7. 4-({[2-(5-Fluor-2-methoxypheriyl)ethyl]amino}methyl)bemoesa^ 



5,30 g (16,8 mmol) 4-({[2-(5-Fluor-2-memoxyphenyl)emyl]imino}methyl)benzoe- 
sauremethylester werden in 48,4 ml Methanol gelost, und 1,27 g (33,6 mmol) 
Natriumborhydrid werden zugegeben. Die Losung wird 2 Stunden bei RT gertihrt, 
anschliessend wird Wasser zugegeben und mit Essigester extrahiert. Die organische 




COOMe 




COOMe 



CCXJMe 
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Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und in Vakuum eingeengt. Der 
Ruckstand wird in Essigester aufgenommen und mit verdiinnter HC1 extrahiert. Die 
wassrige Phase wird alkalisch gestellt und mit Essigester extrahiert, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und in Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 4,79 g (89,8% d.Th.) 

'H-NMR: (200 MHz, CDC1 3 ): 3.00 (bs, 4H), 3.70 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 4.10 (bs, 
2H), 6.70 (m, 1H), 6.90 (m, 2H), 7.70 (d, 2H), 8.00 (d, 2H), 10.20 (bs, 1H) 



XII 8. 



4-({(5-Ethoxy-5-oxopentyl)[2-(5-fluor-2-methoxyphenyl)ethyl] 
methyl)benzesauremethylester 




k,co 3 



COOMe 




COOMe 



4,70 g (14,8 mmol) 4-({[2-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)emyl]amino}methyl)benzoe- 
sauremethylester werden unter Argon in 25 ml Acetonitril gelost. 3,25 g (15,6 mmol) 
Bromvaleriansaureethylester, 7,24 g (22,2 mmol) Caesiumcarbonat und eine 
Spatelspitze Kaliumiodid werden zugegeben und die Suspension wird uber Nacht 
unter Riickfluss erhitzt. Das Feststoff wird abfiltriert, die Losung eingeengt und der 
Ruckstand wird uber Silicagel (CycIohexamEssigester (4:1)) chromatographiert. 
Ausbeute: 3,8 g (57,6% d.Th.) 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 1.20 (t, 3H), 1.50 (m, 4H), 2.30 (t, 2H), 2.50 (t, 2H), 
2.60-2.80 (m, 4H), 3.65 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 4.10 (q, 2H), 6.70 (m, 
1H), 6.80 (m, 2H), 7.35 (d, 2H), 7.90 (d, 2H) 



WO 01/19780 



+ 



PCT/EP00/08469 



-86- 



XII: 4-({(5-Methoxy-5-oxopentyl)[2-(5-fluor-2-hydroxyphenyl)ethyl]amino}- 
methyl)benzoesauremethylester 



2,6 g (5,84 mmol) 4-({(5-Ethoxy-5-oxopentyl)[2-(5-fluor-2-methoxyphenyl)- 
ethyl]amino}methyl)benzesauremethylester werden in 50 ml Dichlormethan gelost, 
auf 0°C abgekiihlt, und 19,3 ml (19,3 mmol) einer IN Losung Bortribromid in 
Dichlormethan wind zugetropft. Die Losung wird eine Stunde bei 0°C gertthrt. 50 mL 
Methanol werden langsam bei 0°C zugetropft und die Reaktionmischung wird uber 
Nacht unter Riickfluss erhitzt. Die Mischung wird abgekiihlt und die Losungsmittel 
werden unter Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in Essigester aufgenommen 
und mit Natriumcarbonat gewaschen, die wassrige Phase wird dreimal mit Essigester 
extrahiert und die vereigneten organischen Phasen werden mit gesattiger 
Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingeengt. Der Ruckstand wird uber Silicagel (CyclohexamEssigester (5:1) bis 
EssigestenMethanol (9:1)) chromatographiert. 
Ausbeute: 840 mg (34,5% d. Th.) 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 1.60 (m, 4H), 2.20 (m, 2H), 2.50 (m, 2H), 2.80 (m, 
4H), 3.60 (s, 3H), 3.80 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 6.65 (m, 1H), 6.80 (m, 2H), 7.40 (d, 
2H), 7.90 (d, 2H), 11.90 (bs, 1H) 




F 



XIII: Tert-butvl-4-({r2-(2-(r4-(2-pherwlethvl)benzvllox vlnhenvl)ethvU 

methvDbenzoat 
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Diese Verbindung wurde analog zu Bsp. 1.1 aus 2-(2-{[4-(2-Phenylethyl)benzyl]- 
oxy}phenyl)ethylamin und 4-Formylbenzoesauretertbutylester hergestellt. 
*H-NMR (400 MHz, DMSO): 1.50 (s, 9H), 2.60 (m, 4H), 2.80 (m, 4H), 3.80 (s, 2H), 
5.00 (s, 2H), 6.80 (m, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.10-7.40 (m, 13H), 7.80 (d, 2H) 

^3E. 4'-{Trifluor omethvl)-l. I '-bivhenvl-4-Carbaldehvd 



1 g (4.45 mmol) l-Brom-4-(trifluoromethyl)benzol und 0.73 g (4.9 mmol) 4- 
Formylbenzbesaure werden in 30 mL Dimethoxyethan zusammengegeben und mit 
15 ml 1M Natriumcarbonatlosung versetzt. Nach Zugabe von 110 mg Tetrakis- 
(triphenylphosphin)palladium(n) wird 18 Stunden auf RuckfluBtemperatur erbitzt. 
Die Reaktionslosung wird abgekuhlt, Dichlormethan und Wasser wird zugegeben, 
die Mischung uber Extrelut filtriert und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. 
Ausbeute: 87% 

1H-NMR (400 MHz, CDC13): 7.70 (m, 6H), 8.00 (d, 2H), 10.00 (s, 1H). 




XV: 



H'-qrifluoromethvl)-! V -bmhenvl-4-vn methanol 
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970 mg (3.88 mmol) des Aldehyds XIV werden in Methanol gelost und 150 mg (3.88 
mmol) Natriumhydrid werden zugegeben, 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, 
eingeengt und Wasser zugegeben. Es wird 30 min geruhrt und der FeststofF 
abfiltriert. 
Ausbeute: 90% 

1H-NMR (400 MHz, CDC13): 1.75 (t, 1H), 4.80 (d, 2H), 7.40-7.90 (m, 8H). 
XVI: 4-(Chloromethvl)-4 '-(trifluoromethvl)-l. 1 '-biphenvl 

883 mg (3.49 mmol) des Alkohols XV werden in Dichlormethan gelost, 2.5 mL (35 
mmol) POCh werden zugegeben und die Losung wird 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Es wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 85% 



XVIIa: 12-0.1 '-biDhenvl-4-vlmethoxv)phenvll methanol 
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OH 



Eine Mischung aus 2.92 g (23.49 mmol) 2-Hydroxybenzylakohol, 5.00 g (24.67 
mmol) 4-Phenylbenzylchlorid und 3.41 g (24.67 mmol) Kaliumcarbonat in 60 ml 
Aceton wurden fiber Nacht riickfliefiend erhitzt. Der gebildete Niederschlag wurde 
abfiltriert. Der Rfickstand wurde in 1 NNaOH aufgenommen, und man extrahierte 
mit Ethylacetat. Die vereinten organischen Phasen wurden fiber Na 2 S0 4 getrocknet 
und das Losungsmittel entfemt. Das Produkt wurde chromatografisch gereinigt 
(Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 10:1). 
Ausbeute: 4.27 g (62.7%) 

! H NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 2.26 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 
5.16 (s, 2H), 6.88 - 7.02 (m, 2H), 7.18 - 7.66 (m, 1 1H). 

Analog wurden hergestellt: 



Aus 



physikalische Daten: 



Beispiel 



Struktur 



beute 



(%) 



'H-NMR (8 in ppm, 
Auswahl) Oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 



[min]) 



XVIIb 




86.4 



'H NMR (300 MHz, 
CDC1 3 ): 5= 1.43- 1.58 
(m,2H), 1.62- 1.77 (m, 
2H), 1.77 - 1.93 (m, 
2H), 2.28 (bs, 1H), 2.64 



(aus 5- 



OH 



Brom- 



pentyl- 
benzol) 
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nhv^ilcali^che Daten* 






beute 


H-NMR (5 in ppm, 


Beispiel 


Struktur 


(%> 


Auswahl) oder LC/MS 








(Masse/ Retentionszeit 








[min]) 
















(t, J= 6.4 Hz, 2H), 4.66 








(s, 2H), 6.80 - 6.97 (m, 








2H), 7.10 — 7.34 (m, 








7H). 


XVTIc 




90.2 


H NMR (300 MJtiZ, 


(aus 4- 


T 




J. O — l . l*t — 


Cyclo- 






(m, 12H), 4.71 (s, 2H), 


hexyl- 






C AT /.« OU\ ^ OA "7 OA 

5.07 (s, 2H), 6.80 — 7.39 


benzyl- 


1 




OTT\ 

(m, oH). 


chlond) 








XVIId 




56.2 


1 T T "VTA >TT> / A A A X /TT- 

H NMR (400 MHz, 


(aus 4- 


i 




CDCI3): 0 = 2.30 (t, J = 


Phenvl- 






6 1 Hz 1H) 2 93 (s, 


ethyl- 






4H), 4.72 (d, J =6.1 Hz, 


benzyl- 






2H), 5.08 (s, 2H), 6.91 


chlorid) 


0 




- 6.99 (m, 2H), 7.14 - 








7.35 (m, 11H). 



XVIIIa: 7 '-Bivhenvl-4-vlmethoxv)pherivllacetoriitril 
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Zu einer Losung von 6.49 ml (88.99 mmol) Thionylchlorid in 150 ml Benzol wurde 
eine Losung von 15.20 g (52.35 mmol) XVIIa in 300 ml Benzol zugetropft. Die 
Losung wurde 2 h unter Ruckfluss erhitzt. Man entfernte das Losungsmittel und 
nahm den Ruckstand in 350 ml DMF auf. Man gab 25.65 g (523.48 mmol) NaCN zu 
und erwarmte 16 h unter Ruckfluss. Nachdem die Mischung sich auf 
Raumtemperatur abgekuhlt hatte, versetzte man mit Wasser imd saugte den 
Niederschlag ab. 
Ausbeute: 13.6 g (81.5 %) 

] H NMR (400 MHz, CDC1 3 ): S = 3.74 (s, 2H), 5.16 (s, 2H), 6.93 - 7.03 (m, 2H), 7.21 
-7.67(m, 11H). 



Analog wurden hergestellt: 
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Aus- 


pnysucaiiscne uaien. 






beute 


'H-NMR^inppm, 


Beispiel 


Struktur 


(%) 


Auswahl) oder LC/MS 








(Masse/ Retentionszeit 








[min]) 


xvnib 




47.1 


*H NMR (400 MHz, 


(aus 






CDC1 3 ): 5 = 1.17- 1.95 


XVIIc) 


o 




(m, 10H), 2.43 - 2.60 








(m,lH), 3.72 (s, 2H), 








5.07 (s, 2H), 6.89 - 7.02 








(m,2H), 7.18-7.41 (m, 








6H). 


XVHIc 




75.0 


! H NMR (400 MHz, 


(aus 






CDC1 3 ): 5 = 2.93 (s, 


xvnd) 


^0 




4H), 3.71 (s, 2H), 5.08 








(s, 2H), 6.89 - 7.03 (m, 




T 




2H), 7.12 - 7.43 (m, 




6 




11H). 



XlXa: 2-[2-(l . 1 '-Biphenvl^-vlmethoxvtohenvl lethanamin hvdrochlorid 




Zu einer Losung von 52.93 ml (52.93 mmol) BH 3 THF (1 M in THF) wurde eine 
Losung von 7.90 g (26.39 mmol) XVUla in 80 ml THF zugetroft. Die Losung wurde 
2 h unter Ruckfluss erhitzt. Nachdem die Losung sich auf Raumtemperatur abgekiihlt 
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hatte versetzte man sehr vorsichtig mit 150 ml 6M Salzsaure und riihrte die 
Mischung 16 h bei Raumtemperatur. Der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert 
und im Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 6.72 g (74.9 %) 

l H NMR (400 MHz, DMSO-cU): 5 = 2.89 - 3.01 (m, 4H), 5.20 (s, 2H), 6.85 - 7.78 
(m, 13H), 7.99 (bs, 3H). 



Analog wurden hergestellt: 







Aus- 


physikalische Daten: 






beute 


Itt "X TX jTT** / C 

H-NMR (o m ppm, 


Beispie 


Struktur 


(%) 


Auswahl) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 


YTYK 
A1AD 




7U.3 


Itt xtx >tt> / a r\f\ x>ttt— 

H NMR (400 MHz, 


(aus 






DMSO-d*): 5 = 1.09 - 


XVIIIb) 






1.46 (m, 6H), 1.57 - 






1.85 (m, 5H), 2.75 - 
2.95 (m, 2H), 2.96 - 
3.05 (m, 2H), 5.09 (s, 
2H), 6.77 - 7.44 (m, 
8H), 7.77 (bs, 3H). 


XIXc 




83.1 


l H NMR (300 MHz, 


(aus 






DMSO-d*): 5 = 2.69 - 


xvnic) 


6 




3.06 (m, 8H), 5.10 (s, 
2H), 6.83 - 7.42 (m, 
13H), 7.95 (bs,3H). 
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XXa: tert-Butvl 5-(f2-[2-(L 1 '-biphenvl-4Mmethoxv)phenvlhethvUamino)pentanoat 




Zu einer Losung von 3.00 g (8.83 mmol) XVHIa in 50 ml DMF wurden 13.40 g 
(132.40 mmol) Triethylamin und 1.05 g (4.41 mmol) Bromvaleriansaure-tert.- 
butylester gegeben. Man riihrte 16 h bei Raumtemperatur und kontrollierte die 
Reaktion per Diinnschichtchromatographie. Die Losung wurde mit Wasser versetzt 
und man extrahierte mit Ethylacetat/Cyclohexan 1:1. Die vereinten organischen 
Phasen wurden iiber Na 2 S0 4 getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das Produkt 
wurde chromatografisch gereinigt (Kieselgel, CH 2 Cl2/MeOH 20:1). 
Ausbeute: 0.85 g (41.9 %). 

X H NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 = 1.31 - 1.54 (m, 4H), 1.36 (s, 9H) 9 2.15 (t, J = 
7.2 Hz, 2H), 2.56 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 2.70 - 2.91 (m, 5H), 5.17 (s, 2H), 6.82 - 7.75 
(m, 13H). 



Analog wurden hergestellt: 
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Beispie 



Struktur 



Aus- 
beute 

(0, 



physikalische Daten: 
X H-NMR (8 in ppm, 
Auswahl) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 



XXb 
(aus 
XlXb) 




68.5 



J H NMR (400 MHz, 
CDC1 3 ): 8= 1.16- 1.95 
(m, 21H), 2.19 (U0 
7.3 Hz, 2H), 2.43 - 2.66 
(m, 4H), 2.76 - 3.00 (m, 
6H), 5.03 (s, 2H), 6.82 
- 7.42 (m, 8H). 



XXc 
(aus 
XIXc) 




90.4 



LC/MS: 4.04 min [488 
(M+H)]. 
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XXI: 4-{r{2-r2M4-n-(4-{n:ert-butvl(dimethvl)siM^ 

phenyl 1 ethyl) (5-ethoxv-5-oxoventvl)amino 1 methyl ) benzoesduremethylester 



166 mg (0,403 mmol) 4-({(5-Ethoxy-5-oxopentyl)[2-(2-hydroxyphenyl)ethyl]amino} 
methyl)benzoesauremethylester und 160 mg (0,443 mmol) t-Butyl(4- {2-[4- 
(chlormethyl)phenyl]ethyl}phenoxy)dimethylsilan (hergestellt aus 4- {[t-Butyl- 
(dimethyl)silyl]oxy}benzaldehyd und [4-(Methoxycarbonyl)benzyl](triphenyl)- 
phosphoniumchlorid uber eine Wittigreaktion, anschliessende Hydrierung der 
Doppelbindung, Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid und Chlorierung analog 
XVI) werden in 6 ml Acetonitril gelost. 263 mg (0,81 mmol) Casiumcarbonat und 
eine Spatelspitze Kaliumiodid werden zugegeben, und die Mischung wird iiber Nacht 
zum Riickfluss erhitzt. Die Suspension wird filtriert, eingeengt und der Ruckstand 
wird uber Silicagel Cyclohexan : Essigester = 5:1 chromatographiert 
Ausbeute: 27 mg (9,1% d. Th.) 
LC/MS: 738 (M+l), Rt=3.76 

Bedingungen: Saule: Symmetry C18 2,1*150 mm; Eluent: Acetonitril + 0,6 g 30%ig 
HC1/11 H 2 0; Gradient: 10 % Acetonitril bis 90 % Acetonitril; Fluss: 0,6 ml/min; 
Detektor:UV210nm 
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Sypthesebeispiele 

Beisviel 1: Methvl-4-{[{2-[(2-chlorobenzvl)oxv1phenethvl}tt 
amino! methvBbenzoat (uber VerfahrenD) 




193.2 mg (0.484 mmol) Methyl 4-{[(2-hydroxyphenethyl)amino]methyl}beiizoat aus 
Bsp. I, 77.9 mg (0.484 mmol) 2-Chlorbenzylchlorid und 80.2 mg (0.580 mmol) Ka- 
liumcarbonat werden in 2.0 ml Acetonitril 18 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Der 
Ansatz wird auf Wasser geschuttet und mit Ethylacetat extrahiert. Nach Trocknen 
uber Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum wird das 
Rohprodukt durch Blitzchromatographie an Kieselgel (0.04-0.063 nm) mit Cyclo- 
hexan/Essigester 2/1 als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 245.2 mg (83.5 % der Theorie) 

^-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1.40 (m, 4H), 2.15 (t, 2H), 2.40 (dd, 2H), 2.57 
(m, 2H), 2.72 (m, 2H), 3.53 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 5.08 (s, 2H), 6.9-7.5 (m, 10H), 7.82 
(d, 2H). 
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Beispiel 2: 4-r((4-carboxvbutvl){2-[(2-chlorobenzvl)oxvlvhenethvl)am 
benzoesdure fuber Verfahren E) 




124.8 mg (0.238 mmol) Methyl-4-{[{24(2-chlorobenzyl)oxy]phenethyl}(5-methoxy- 
5- oxopentyl)amino]methyl}benzoat aus Bsp. 1 werden in 0.3 ml Methanol und 0.17 
ml Wasser vorgelegt und mit 0.2 ml einer 40 prozentigen Natxiumhydroxidlosung 
versetzt. Es wird eine Stunde bei 60°C geriihrt, abgekiihlt und das Methanol im 
Vakuum abdestilliert. Die wassrige Phase wird durch Zugabe eines Citronensaure- 
/Natronlaugepuffers auf pH 4 gestellt und der entstandene Niederschlag abgetrennt. 
Durch Verriihren in kochendern Cyclohexan erhalt man feinkristallines Produkt. 
Ausbeute: 65.70 mg (54.4 % der Theorie) 

] H NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1.35 (br.m 4H), 1.98 (br. m, 2H), 2.37 (m (2H), 
2.58 (m, 2H), 2.70 (m, 2H), 5.12 (s, 2H), 6.8-7.6 (m, 10H), 7.75 (d, 2H), 13.5 (br.s, 
1H). 

Beispiel 3: Methvl-4-[((5-ethojcv-33-dimethvl-2,5-dioxopen^ 
vl)oxvlvhenethvl)amino)methvl]benzoat (ixber Verfahren A) 
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200.0 mg (0.463 mmol) Methyl 4-[({2-[(5-phenylpentyl)oxy]phenethyl}amino)- 
methyl]benzoat aus Bsp. V, 116.4 mg (0.463 mmol) 5-Brom-3,3-dimethyllaevulin- 
saureethylester und 58.9 mg (0.56 mmol) Natriumcarbonat werden in 1 ml Aceto- 
nitril 18 Stunden auf 60 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer 
abdestilliert, der Riickstand auf Wasser gegeben und mit Essigester extrahiert. Die 
organische Phase wird mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Chromato- 
graphie an Kieselgel (0.04-0.063 nm) mit Cycolhexan/Ethylacetat 10/1 gereinigt. 
Ausbeute: 163.1 mg (58.5 % der Theorie) 

'H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1.09 (s, 6H), 1.10 (t, 3H), 1.35 (m, 2H), 1.60 (m, 
4H), 2.55 (m, 2H), 2.70 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.96 (q, 2H), 6.7-6.9 (m, 2H), 7.0-7.3 
(m, 7H), 7.40 (d, 2H), 7.85 (d, 2H). 

Beisviel 4: Methvl 4-{r{2-r(4-bromobenzvl)oxvlDhenethvl)f5-ethoxv-5^ 
amino! methvlibenzoat (iXber Verfahren D) 




5.00 g (11.0 mmol) Methyl 4-[({2-[(4-bromobenzyl)oxy]phenethyl}amino)methyl]- 
benzoat aus Bsp. VIE, 2.30 g (11.0 mmol) 5-Bromvaleriansaureethylester und 1.109 
g (13.21 mmol) Natriumhydrogencarbonat werden in 30 ml Acetonitril 18 Stunden 
unter Ruckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt und mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Natrium- 
chloridlosung gewaschen, ttber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel 
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im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wird durch Chromatographic an Kieselgel 
mit Methylenchlorid/Methanol 100/1 als Laufinittel gereinigt. 
Ausbeute: 5.69 g (88.1 % der Theorie) 

*H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1.1 (m, 2H), 1.4 (m, 2H), 2.15 (t, 3H), 2.4 (t, 
2H), 2.6 (m, 2H), 2.8 (m, 2H), 3.63 (s, 2H), 3.80 (s, 2H), 4.0(q, 2H), 5.10 (s, 2H), 
6.85 (t, 2H), 7.0-7.2 (m, 8H), 7.4-7.8 (m), 7.9 (d, 2H) 

Beisviel 5: MethvU-ffa-rW-chlorofl. 1 '-bwhenvlh4-vl)methoxvlvhe nethvl)(5- 
ethoxv-5-oxopentvl)aminolmethvUbenzoat (ixber Verfahren F) 




300.0 mg (0.51 mmol) Methyl-4-{[{2-[(4-bromobenzyl)oxy]phenethyl}(5-ethoxy-5- 
oxopentyl) amino]methyl}benzoat aus Bsp. 4 werden in 3 ml Dimethoxyethan vor- 
gelegt und nacheinander mit 101.7 mg (0.62 mmol) 4-Chloiphenylboronsaure und 
0.57 ml 2M Natriumcarbonatlosung versetzt. Nach Zugabe von 10.0 mg Dichlorobis- 
(triphenylphosphine)palladium(II) wird 18 Stunden auf Ruckflusstemperatur erhitzt. 
Die Reaktionslosung wird abgekuhlt, mit 20 ml Ethylacetat versetzt und nacheinan- 
der mit 5 prozentiger Natriumhydrogenphosphatlosung, Wasser und gesattigter Na- 
triumchloridlosung gewaschen. Die Organische Phase wird uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird 
iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat=10:l als Laufinittel chromatographiert. 
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Ausbeute: 240.5 mg (74.3 % der Theorie) 

'H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1.10 (t, 3H), 1.43 (m, 4H), 2.15 (t, 2H), 2.45 (t, 
2H), 2.62 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 3.63 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.97 (q, 2H), 5.09 (s, 
2H), 6.85 (t, 1H), 7.01 (d, 1H), 7.13 (dd, 2H), 7.36 (d, 2H), 7.5-7.7 (m, 8H), 7.83 (d, 
2H). 

Beisyiel 6: Meth\l-4M( 5-methoxv-5-oxoventvl)r2-({4-f(E)-2-phenvlethem 
oxv)phenethvl7 aminotmethvDbenzoat (uber Verfahren D) 




1.0 g (2.50 mmol) Methyl-4-{[(2-hydroxyphenethyl)-(5-methoxy-5-oxopentyl)- 
amino]methyl}benzoat aus Bsp. I, 0.687 g (3.00 mmol) 4-(Chlormethyl)stilben und 
0.520 g (3.75 mmol) Kaliumcarbonat werden in 10.0 ml Acetonitril 18 Stunden un- 
ter Riickfluss erhitzt. Die LQsung wird filtriert und das Losimgsmittel im Vakuum 
addestilliert. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an Kieselgel mit Cyclo- 
hexan/Ethylacetat 4/1 als Laufinittel gereinigt. 
Ausbeute: 1.32 g (79.9 % der Theorie) 

'H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1.4-1.6 (m, 4H), 2.17 (t, 2H), 2.43 (t, 2H), 2.6 
(m, 2H), 2.75 (m, 2H, 3.55 (s, 3H), 3.64 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 5.05 (s, 2H), 6.7-7.4 
(m, 1 1H), 7.55 (t, 4H), 7.85 (d, 2H). 
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Beisviel 7: Methyl 4-[((5-methoxv-5-oxopentvl){2-[(4-phenethvlbeiw^ 
phenethvUamino)methvl]benzoat (uber Verfahren G) 




781.8 mg (1.34 mmol) Methyl-4-({(5-methoxy'5-oxopentyl)[2-({4-[(E)-2-phenyl- 
ethenyl] benzyl}oxy)phenethyl]amino}methyl)benzoat aus Bsp. 6 und 80.0 mg 10% 
Palladium auf Aktivkohle werden in 10 ml Ethylacetat unter Atmospharendruck hy- 
driert. Nach 1 Stunde ist die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen. Die L6- 
sung wird filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. 
Das Rohprodukt wird durch Chromatographic an Kieselgel mit Cyclohexan/ Ethyl- 
acetat=10:l als Laufinittel gereinigt. 
Ausbeute: 309 mg (38.9 % der Theorie) 

] H -NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 8= 1.42 (m, 4H), 2.15 (t, 2H), 2.41 (t, 2H), 2.57 
(m, 2H), 2.72 (m, 2H), 2.85 (s, 4H), 3.55 (s, 3H), 3.60 (s, 2H), 3.82 (s, 2H), 4.98 (s, 
2H), 6.8-7.4 (m, 15H), 7.85 (d, 2H). 
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Bekpiel 8± 4-f((4Carboxvbutvl)-{2.f (4-Dhenethvlbenzvl)oxvlDhenethvnaminn)- 

methvUbenzoesaure Hvdrochlorid fuher Verfahren E) 



262.60 mg (0.442 mmol) Methyl 4-[((5-methoxy-5-oxopentyl){2-[(4-phenethyl- 
benzyl)oxy]phenethyl}amino)methyl]benzoat aus Bsp. 7 werden in 2 ml Dioxan vor- 
gelegt, mit 0.2 ml 45 prozentiger NaOH versetzt und 18 Stunden auf 60°C erhitzt. 
Das Dioxan wird unter vermindertem Druck abdestilliert, der Ruckstand in Wasser 
aufgenommen und mit 2N HC1 auf pH 4 gestellt. Der ausgefallene Niederschlag wird 
abfiltriert und getrocknet. 50 mg des Produkts werden in 2ml Methylenchlorid und 
lml Methanol gelost, mit 1ml einer 4N Losung von HC1 in Dioxan vesetzt und lh 
bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Das LSsungsmittel wird unter vermindertem Druck 
abdestilliert und der Ruckstand mit Ether/Petrolether veriihrt. 
Ausbeute: 34.0 mg (56.2 % der Theorie) weiBe Kristalle 

'H -NMR (300 MHz, d 4 -Methanol): 6= 1.52 (m, 2H), 1.72 (m, 2H), 2.25 (t, 2H), 
2.90 (m, 4H), 3.15 (m, 2H), 3.30 (m, 4H), 4.38 (s, 2H), 5.08 (s, 2H), 6.8-7.3 (m, 
13H), 7.55 (d, 2H), 8.05 (d, 2H). 

SeiSEid — 8a 4-r(f4Carboxvbutvl)-f2M 4-Dhenethvlhenzvl)oxvlDhenet}wnammo)- 



HO. 




.O 




Die freie Carbonsaure wurde auf gleichem Weg, aber ohne den letzten Schritt der 
Umsetzung mit HC1 hergestellt: 
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>H -NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1.45 (m, 4H), 2.10 (m, 2H), 2.30-3.60 (m), 
5.08 (s, 2H), 6.80 (m, 1H), 6.90 (m, 1H), 7.00-7.50 (m, 13H), 12.5 (bs). 



Auf analoge Weise konnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (6 in ppm, ' 
Auswahl)^ oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


9 

(aus I und 5- 
Phenylpentyl- 

1-bromid 
iiber Verfahren 
D) 






2.40(dd), 2.57(m), 
2.72(m), 3.53(s), 
3.60(s), 3.82(s), 3.82(s) 


10 

(aus I und 4- 
Phenylbutyl-1- 
bromid uber 
Verfahren D) 


Cr ° \ 


o 


2.41(dd),2.59(m), 
2.73(m), 3.54(s), 
3.63(s), 3.84(s), 3.83(s) 


11 

(aus 9 fiber 
Verfahren E) 




\» 

o 


2.45(dd), 2.55(m), 
2.68(m), 3.62(s), 
3.85(t), 12.3(br.s) 
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Beispiel 



12 

(aus 10 iiber 
Verfahren E) 



13 

(aus HI und 4- 
| (Chlormethyl)- 
stilben uber 
Verfahren D) 



Struktur 




physikalische Daten: 
'H-NMR (6 in ppm, 
Auswahl) 0 oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 



2.43(dd), 2.57(m), 
2.66(m), 3.64(s), 
3.87(t), 12.3(br.s) 



592 (M+l), Rt=4.23 



14 

(aus I und 
Allylbromid 
uber Verfahren 
D) 



15 

(aus 14 uber 
Verfahren E) 




2.40(dd), 2.57(m), 
2.72(m), 3.53(s), 
13.60(5X3.82(8), 3.89(d)! 




.OH 



2.44(dd), 2.56(m), 
2.65(m), 3.65(s), 
3.87(d), 12.3(br.s) 



16 

(aus I und 4- 
(Chlormethyl)- 
biphenyl uber 
Verfahren D) 




2.40(dd), 2.57(m), 
2.72(m), 3.53(s), 
3.60(s), 3.82(s), 5.08(s) 
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physikalische Daten: 






^-NMR (8 in ppm, 


Beispiel 


Struktur 


Auswahl) 1 * oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


17 






( au<5 1 und 4- 


6/° x 




(4'-Chlor)- 






phenoxy- 


V v 

S rr° 


2.42(dd), 2.59(m), 


Kpn tvI pVi 1 nri fi 


2.73(m), 3.54(s), 


iiV*f*r Verfahren 


3.62(s), 3.84(s), 5.10(s) 








18 






(aus I und 4- 






Ethylbenzyl- 


or 


2.41(dd), 2.55(m), 


chlorid uber 




2.70(m), 3.55(s), 


Verfahren D) 


o 


3.62(s), 3.84(s), 5.08(s) 


19 






(aus I und 4-t- 






Butylbenzyl- 




2.39(dd), 2.59(m), 


chlorid uber 




2.70(m), 3.55(s), 


Verfahren D) 




3.62(s), 3.84(s), 5.10(s) 
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physikalische Daten: 






"H-NMR (5 in ppm, 


Beispiel 


Struktur 


Auswahl) ,} oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


20 

(aus I und 4- 






Chlorbenzyl- 






chlorid iiber 




2.40(dd), 2.55(m), 


Verfahren D) 




2.74(m), 3.52(s), 
3.55(s), 3.75(s), 5.05(s) 


21 






(aus I und 4- 


[ ? 




Phenylmethyl- 




2.44(dd), 2.58(m), 


oxybenzyl- 




2.69(m), 3.55(s), 


chlorid iiber 


3.64(s), 3.83(s), 5.06(s) 


Verfahren D) 






22 






(aus I und 4- 




2.39(dd), 2.59(m), 


Methoxy- 




2.70(m), 3.55(s), 


benzylchlorid 




3.62(s),3.84(s),5.10(s) 


iiber Verfahren 




D) 
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Beispiel 



Struktur 



physikalische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, 
Auswahl) 0 Oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 



23 

(aus I und 3- 

Trifluor- 
methylbenzyl- 
chlorid uber 
Verfahren D) 




2.42(dd), 2.59(m), 
2.73(m), 3.54(s), 
3.62(s), 3.84(s), 5.10(s) 



24 

(aus I und 4- 
Allylbenzyl- 
chlorid iiber 
Verfahren D) 




2.41(dd), 2.55(m), 
2.70(m), 3.55(s), 
3.62(s), 3.84(s), 5.08(s) 



25 

(aus I und 3- 
Brom-l-propin 
iiber Verfahren 
D) 




2.40(dd), 2.57(m), 
2.72(m), 3.53(s), 
3.60(s), 3.82(s), 3.91(d) 



26 

(aus I und 4- 
Methylbenzyl- 
chlorid iiber 
Verfahren D) 




2.40(dd), 2.57(m), 
2.72(m), 3.53(s), 
3.60(s), 3.82(s), 5.08(s) 
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Beispiel 


Stmktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, 
Auswahl) 1 * Oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


27 

(aus 16 fiber 
Verfahren E) 


V* OH 


2.37(dd), 2.58(m), 
2.72(m), 3.61 (s), 
5.12(s), 12.3(br.s) 


28 

(aus 17 uber 
Verfahren E) 


HO^O 


2.43(dd), 2.61(m), 
2.75(m), 3.61(s), 
5.03(s), 12.3(br.s) 


29 

(aus 18 uber 
Verfahren E) 


T r 


2.40(dd), 2.62(m), 
2.72(m), 3.63(s), 
5.05(s), 12.3(br.s) 


30 

(aus 19 uber 
Verfahren E) 


T i 

6-^ 


2.37(dd), 2.58(m), 
2.72(m), 3.61(s), 
5.12(s), 12.3(br.s) 
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physikalische Daten: 






^-NMR (5 in ppm, 


Beispiel 


Struktur 


Auswahl)^ oder LC/MS 






(Masse/ Retentionszeit 






[min]) 2) 




H0 > -0 


2.43(dd), 2.61 (m), 


31 


n r° 


2.75(m), 3.6l(s), 


(aus 20 fiber 




5.03(s), 12.3(br.s) 


Verfahren E) 


X ~° 
(J 








"X x 


2.43(dd), 2.61(m), 


32 




2.75(m), 3.61(s), 


(aus 21 fiber 


V n 


5.03(s), 12.3(br.s) 


Verfahren E) 








T x 


2.37(dd), 2.58(m), 


33 


6/° 


2.72(m), 3.61(s), 


(aus 6 fiber 


V n 


5.12(s), 12.3(br.s) 


Verfahren E) 








T r 


2.43(dd), 2.6 l(m), 


34 




2.75(m) 5 3.61(s), 


(aus 22 fiber 




5.03(s), 12.3(br.s) 


Verfahren E) 
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Beispiel 


Stmktur 


physikalische Daten: 
l H-NMR (8 in ppm, 
Auswahl) 0 oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


35 

(aus 23 liber 
Verfahren E) 




2.37(dd), 2.58(m), 
2.72(m), 3.61(s), 5.12(s) 


36 

(aus 24 uber 
Verfahren E) 


«V° OH 


2.43(dd), 2.61(m), 
2.75(m), 3.61(s), 
5.03(s), 12.3(br.s) 


37 

(aus 25 uber 
Verfahren E) 




2.44(dd), 2.56(m), 
2.65(m), 3.65(s), 
3.90(d), 12.3(br.s) 


38 

(aus 26 uber 
Verfahren E) 




2.37(dd), 2.58(m), 
2.72(m), 3.61(s), 
5.12(s), 12.3(br.s) 
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PCT/EP00/08469 



Beispiel 



Struktur 



physikalische Daten: 
^-NMRCSinppm, 
Auswahl) 0 oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 



39 

(aus V und 6- 
Bromhexan- 
saureethylester 
fiber Verfahren 
A) 




1.00-1.20 (m), 1.30- 
1.60 (m), 2.20 (t), 2.30 
2.70 (m), 3.60 (s), 3.80 
(m), 4.00 (q), 6.80 (m), 
7.00-7.30 (m), 7.40 (d), 
7.90 (d) 



40 

(aus 39 iiber 
Verfahren E) 




1.22 (m), 1.40 (m), 1.60 
(m), 2.15 (t), 2.40-2.60 
(m), 2.70 (m), 3.65 (s), 
3.86 (t), 6.75-6.9 (m), 
7.0-7.3 (m), 7.35 (d), 
7.90 (d), 12.30 (bs). 



41 

(aus V und 4- 
Brombutan- 
saureethylester 
iiber Verfahren 
A) 




546 (M+l), Rt=4.01 



42 

(aus V und 4- 
Brom-2-buten- 
saureethylester 
iiber Verfahren 
A) 




544(M+l),Rt=4.12 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, 
Auswahl) 1 * Oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


43 

(aus v una 5- 
Brompropan- 
sauremethyl- 
ester fiber Ver- 
fahren A) 




518(M+l),Rt=4.27 


44 

(aus V und 2- 
(3-Brom- 

propyl)malon- 
saurediethyl- 

ester fiber Ver- 
fahren A) 




518(M+l),Rt=4.25 


45 

(aus V und N- 
P tli owe arbon - 

J < U1UAV w CU Uvll 

ylmethyl)-2- 
chloracetamid 
tiber Verfahren 
A) 


6 


575(M+1), Rt=4.34 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


pnysiKauscne jjaten. 
'H-NMR (6 in ppm, 
Auswahl) 1 * oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


46 

(aus 45 uber 
Verfahren E) 


6 


1.35 (m), 1.60 (m), 2.45 
(s),2.60(m), 2.75 (m), 

3.15 (s), 3.75 (s), 3.85 
(t), 6.7-6.9 (m), 7.0-7.1 

(m), 7.3 (d), 7.45 (d), 
7.85 (d) 


47 

/'flue \7T iitiH 

Brompentan- 
saureethylester 
fiber Verfahren 
A) 




1.0-1.6 (m), 2.2 (t), 2.4 
(m), 2.55 (m), 2.60 (m), 

3.65 (s), 3.85 (s), 4.05 
(q), 6.8-6.9 (m), 7.0-7.2 
(m), 7.4 (d), 7.9 (d) 


48 

(aus VI und 6- 
Bromhexan- 
saureethylester 
iiber Verfahren 
A) 




1.0-1.6 (m), 2.2 (t), 2.4 

yiiij, jL . ^iii^, 

3.65 (s), 3.85 (s), 4.05 
(q), 6.8-6.9 (m), 7.0-7.2 
(m), 7.4 (d), 7.9 (d) 



WO 01/19780 




PCT/EPOO/08469 



Beispiel 


Struktur 


ohvsikalische Daten: 
'H-NMR (6 in ppm, 
Auswahl)" Oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


49 

(aus vii una o- 
Bromhexan- 
saureethylester 
fiber Verfahren 
A) 


0 \ 


1.1 (m), 1.4 (m), 2.15 
M 2 4(i) 2 6 (m) 2 8 

(m), 3.63 (s), 3.80 (s), 
4.0(q),5.10(s), 6.85 (t), 
7.0-7.2 (m), 7.4-7.8 (m), 
7.9(d) 


50 

(aus 41 fiber 
Verfahren E) 


j 


504 (M+l), Rt=3.30 


51 

(aus 42 fiber 
Verfahren E) 




502 (M+l), Rt=3.34 


52 

(aus 44 fiber 
Verfahren E) 


Jo / t.^L^OH 
J HO \ O 


562(M+l),Rt=3.31 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



Beispiel 



Struktur 



physikalische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, 
Auswahl) l) Oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 



53 

(aus 43 ttber 
Verfahren E) 



54 

(aus 47 uber 
Verfahren E) 





490(M+l),Rt=3.34 



1.0-1.6 (m), 2.2(t), 2.4 
(m), 2.55 (m), 2.60 (m), 
3.65 (s), 3.85 (s), 4.05 
(q), 6.8-6.9 (m), 7.0-7.2 
(m), 7.4(d), 7.9(d), 
12.5 (br. S) 



55 

(aus 48 iiber 
Verfahren E) 




1.0-1.6 (m), 2.2 (t), 2.4 
(m), 2.55 (m), 2.60 (m), 
3.65 (s), 3.85 (s), 4.05 
(q), 6.8-6.9 (m), 7.0-7.2 
(m), 7.4(d), 7.9(d), 
12.5 (br. S) 



56 

(aus 49 iiber 
Verfahren E) 




1.2 (m), 1.4 (m), 1.7 
(m), 2.1 (t), 3.0-3.3 (m), 
4.4 (s), 5.15 (s), 7.0-7.8 
(m), 8.0 (d), 12.5 (br. s) 



WO 01/19780 



• 

- 117- 



PCT7EP00/08469 



Beispiel 



Struktur 



physikalische Daten: 
! H-NMR (6 in ppm, 
Auswahl) 1} Oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 



57 

(aus 4 iiber 
Verfahren E) 




1.4 (m), 2.1 (m), 2.3-2.7 
(m), 3.65 (m), 5.05 (s), 
7.0-7.8 (m), 12.4 (br. s) 



58 

(aus I und 4- 
Cyclohexyl- 
benzylchlorid 
iiber Verfahren 
D) 




572 (M+l),Rt=3.43 



59 

(aus I und 4- 
(4,5,6-Tri> 
chlorpyrimidin- 
2-yl)benzyl- 
chlorid uber 
Verfahren D) 




670 (M+l),Rt=3.39 



60 

(aus I und 4-(2- 
Trifluormethyl- 
thia2ol-4-yl)- 
benzyichlorid 
iiber Verfahren 
D) 




641 (M+l),Rt=3.79 



WO 01/19780 



- 118 - 



PCT/EP00/08469 







physikalische Daten: 






] H-NMR (8 in ppm, 


BeisDiel 


Struktur 


Au^wahlV* nder T 

iiUO W OJ.ll 1 UUWl JOv^' iviu 

rMasse/ Retentionszeit 
fminl > > 2) 


61 




588 Rt=3 45 


/ Que T ^\—( A.— 
^alld J. UX1U -)-^*r- 






Methoxyphen- 




vl^-^-chlor- 

J *■/ Will \JL 






mpfVivl-1 0 A- 






oxadiazol iiher 


M 




Verfahren 


N 0' CH 3 






H,Q o 


DID ^1VI~ 1 J, Jvt — J .D 1 


(aus I und 2- 






Phenyl-4-chlor- 




methylthiazol 






uber Verfahren 


6 








63 


° \L o /CHa 


574 (M+l), Rt=3.40 


(aus I und 4- 






1,2,3-Thia- 






diazol-4-yl- 






benzylchlorid 






uber Verfahren 
D) 







WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



- 119- 



Beispiel 


Struktur 


ohvsikalische Daten* 
'H-NMR (6 in ppm, 
Auswahl) 1} Oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


64 

(aus I und 4- 
Tri fluorm eth vl - 

±. X 111 UV/1 lilv Ul V I 

j mercaptyl- 
benzylchlorid 
iiber Verfahren 
D) 


H 3 C o 

^^^^ 


590 (M+l), Rt=3.74 


65 

faiiQ T nnri 4- 

Fluor-3- 
phenoxyben- 
zylchlorid iiber 
Verfahren D) 


H 3 C X O 

° o 


600 (M+l), Rt=3.72 


66 

(aus I und 2- 

C*Yi 1 nrm pth vl - 

5,6,7,8-tetra- 
hydronaphtha- 
lin uber Ver- 
fahren D) 


°~f 


544 (M+l),Rt=3.74 


67 

(aus II und (4- 
Chlormethyl)- 
stilben iiber 
Verfahren D) 


O^O 


592 (M+l), Rt=3.70 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



-120- 



Beispiel 



Struktur 



physikalische Daten: 
l H-NMR (5 in ppm, 
Auswahl) ,} Oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 



68 

(aus I und 4- 
Nitrobenzyl- 
chlorid fiber 
Verfahren D) 




1.1 (m), 1.4 (m), 2.15 
(t),2.4(t), 2.6 (m), 2.8 
(m), 3.63 (s), 3.80 (s), 
4.0(q), 5.10 (s), 6.85 (t), 
7.0-7.2 (m), 7.4-7.8 (m) ; 
7.9(d) 



69 

(aus 4 und 4- 
Methylphenyl- 

boronsaure 
fiber Verfahren 
F) 




594(M+l),Rt=3.39 



70 

(aus 58 fiber 
Verfahren E) 




544 (M+l),Rt=3.62 



71 

(aus 59 fiber 
Verfahren E) 




643 (M+l), Rt=3.30 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 







ohvsikalische Daten* 






'H-NMR (8 in ppm, 


Beispiel 


Struktur 


Auswahl) 0 oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[nun]) ' 




HO— ^ 


612 (M+l), Rt=3.47 


72 








F F 




Verfahren E) 








545 (M+l), Rt=3.18 


7^ 

/ j 


Q ^> 




(aus 62 iiber 






Verfahren E) 






74 

(aus 64 iiber 




562 (M+l), Rt=3.39 


Verfahren E) 


^^"^ ^^^S— CF S 








572 (M+l), Rt=3.40 


75 

(aus 65 fiber 
Verfahren E) 


o 

F 





WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



- 122- 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, 
Auswahl) 0 oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


76 

(aus 66 iiber 
Verfahren E) 


HO 


516 (M+l), Rt=3.38 


77 

(aus 4 und 4- 
Methoxyphen- 

ylboronsaure 
uber Verfahren 
F) 


0 1 ° 


610 (M+l), Rt=3.41 


78 

(aus I und 4- 
Phenylamino- 
carbonylben- 
zylchlorid uber 
Verfahren D) 


°~X o' CHj 


609 (M+l), Rt=3.39 


79 

(aus I und 2-(4- 
Chlorphenyl)4- 
chlormethyl- 
thiazol fiber 
Verfahren D) 


V 


608(M+l),Rt=3.43 



WO 01/19780 



-123- 



PCT/EP00/08469 



Beispiel 



Struktur 



80 

(aus I und 4- 
Phenoxybutyl- 
oxybenzyl- 
chlorid iiber 
Verfahren D) 



81 

(aus I und 3- 

Phenoxy- 
benzylchlorid 
| uber Verfahren | 
D) 
82 

(aus I und 4- 
(4,6-Dichlor- 
pyrimidin-2- 
yl)-mercapto- 
benzylchlorid 
| iiber Verfahren | 
D) 




physikalische Daten: 
! H-NMR (6 in ppm, 
Auswahl) 0 oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 



654 (M+l), Rt=3.45 




582 (M+l), Rt=3.34 




628 (M+l), Rt-3.19 



WO 01/19780 ^| — PCT/EP00/08469 

-124- 







physikalische Daten: 






*H-NMR (8 in ppm, 


Beispiel 


Struktur 


Auswahl) 1} Oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


83 

(aus I und 4-(4- 




607 (M+l), Rt=3.22 


Cyanophen- 






oxy)benzyl- 






chlorid iiber 


O 




Verfahren D) 


CH 3 




84 


F 


650 (M+l), Rt= 4.01 


(aus I und 4-(4- 






Trifluormeth- 






ylphcnoxy- 






uciizy iuimji ikx 






iiber Verfahren 


Q 




D) 






85 




658 (M+l), Rt= 3.85 


(aus I und 4-(4- 
Tolylsulfonyl- 






methylbenzyl- 






bromid iiber 




Verfahren D) 







WO 01/19780 



# 



- 125- 



PCT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


•H-NMR (5 in ppm, 
Auswahl) 0 oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 






622 (M+l), Rt= 3.62 


86 

(aus 84 uber 
Verfahren E) 


o 

of 

O^OH 




87 

(aus 5 uber 
Verfahren E) 


6 x° 

6 


1.2 (m), 1.4 (m), 1.7 
(m), 2.1 (t), 3.0-3.3 (m), 
4.4 (s), 5.15(s), 7.0-7.8 
(m), 8.0 (d), 12.5 (br. s) 


88 

(aus 77 fiber 
Verfahren E) 


6 V 


1.2 (m), 1.4 (m), 1.7 
(m), 2.1 (t), 3.0-3.3 (m), 
3.9 (s), 4.4 (s), 5.15 (s), 

7.0-7.8 (m), 8.0 (d), 
12.5 (br. s) 



WO 01/19780 



# 

- 126- 



PCT/EP00/08469 



Beispiel 



Struktur 



physikalische Daten: 
^-NMR (8 in ppm, 
Auswahl) 1} oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 



89 

(aus 4 und 3- 
Thiophen- 
boronsaure 
fiber Verfahren 
F) 




586 (M+l),Rt=4.21 



90 

(aus 4 und 3- 
Chlorphenyl- 
boronsaure 
fiber Verfahren 
F) 




615 (M+l),Rt=4.19 



91 

(aus 4 und 3- 
Methylcarbon- 
ylaminophenyl- 

boronsaure 
uber Verfahren 
F) 




637 (M+l), Rt= 4.30 



92 

(aus 4 und 2- 
Methoxyphen- 
ylboronsaure 
fiber Verfahren 
F) 




610 (M+l), Rt= 4.25 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 







nhvsikalische Daten* 






xi-iNJVUv in ppm, 


Beispiel 


Struktur 


Auswanl) 7 Oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) ' 


93 


OL CK 


625 (M+l), Rt= 4.19 


( one A. tin/^ ^ _ 

^d-Lib *+ unu j- 


OA ^ 




Nitrophenyl- 


V X 




boronsaure 






tiber Verfahren 






F) 






94 


CK OL 


649 (M+l), Rt= 4.25 


^dllb *r UX1CL £?*t 






Dichlorphenyl- 






boronsaure 






uber Verianren 






F) 






95 


CK. CH. 


594 (M+l), Rt= 4.33 


• one ,4. ^ 
^aUS ** UHC1 






lvicuiyipiienyi- 






boronsaure 






uber Verfahren 






F) 






96 


OL OL 

5: / 


633 (M+l), Rt= 4.23 


(aus 4 und 3- 






Chlor-4-fluor- 






phenylboron- 






saure uber Ver- 






fahren F) 







WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



- 128- 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
l H-NMR (6 in ppm, 
Auswahl)^ oder LGMS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


97 

(aus 4 und 3- 
Aminophenyl- 

boronsaure 
uber Verfahren 
F) 


°x ^. 
is 


595 (M+l), Rt= 3.23 


98 

(aus V und 4- 
(2-Bromethyl- 
oxy)benzoe- 
sauremethyl- 
ester uber Ver- 
fahren A und 
E) 


r ° 


582 (M+l), Rt=3.45 


99 

( one ^7 

ydUs O / UDCr 

Verfahren E) 


C^OH 

CCX^oh 


550 (M+l), Rt= 3.38 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



- 129- 







pnysiKaiiscxi^ i-zdicn. 






ri-iNJVLK (o in ppm, /VUS- 


Upi cni (=*1 


OUlUvlUX 


TiroVi1\ ) A/lor T O/X/fC r\A**e> 

Walll J Oder JLLy/IYlo ^ivias- 






se/K.etenuonszeit [nunjj 






1.30 (t, 3H), 1.50-2.00 (m, 


100 




10H), 2.50 (m, 1H),2.90 


( aus TX und 4- 




fm 6H) 3 80 fs 3 9S 


^yL/ioxicxyi- 




(in, DxiJ, 4.4U ^q, zri), 3.UU 


ucnzy icrii on a 




(S 9 zxij, o. /u-o.vu ^m, 4xij, 


uoer venanren 


0 


/.1U-/.40 (m,5ri), o.UU (m, 






I 4ri). 






0.90 (m, 3H), 1.20-1.80 


101 




(m, 15H), 2.80 (s, 4H), 


faus FX und 

1 ClUiJ i/V UI1U 




3 00 ft ^FH 3 R0-3 90 An 


uciyicniona 




/ri) 9 4.U5 (t, Zri) 9 4.4U (q, 


uoer v eiranrcii 




zt±) 9 o. /u-o.yu (m, 4X1), 


u ) 




/.1U-/.4U (m, oxi), o.UU 






(m, 4H). 






1.4U-1.2U (m, 5x1), l.oU- 






l.yu (m, oW) 9 2.4U (m, 


i cyy 




lrl), 3.2U (III, ZH), 3.4U 


(aus 100 iiber 




(m 2H) 3 60 (m 2K) 


Verfahren E) 




4.25 (m, 2H), 4.50 (m, 






2H), 5.00 (s, 2H), 6.90 (m, 






3H), 7.10 (m, 3H), 7.30 






(m, 4H), 7,50 (d, 2H), 7,90 






(d, 2H), 8.00 (d, 2H). 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



-130- 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) 0 oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


(aus 101 fiber 
Verfahren E) 




0.90 (t,3H), 1.40-1.20 (m, 
10H), 1.60 (m,2H), 3.00 

(m, 2H), 3.20 (m, 2H), 
3.40 (m, 2H), 3.90 (t, 2H), 

4.30 (m, 4H), 6.90 (m, 

2H), 7.00 (m, 2H), 7.20 
(m, 2H), 7.50 (d, 2H), 7,95 

(d, 2H), 8.05 (d, 2H). 


104 
(aus 94 fiber 


O^OH 

CI 


2.37(dd),2.58(m), 2.72(m), 
3.61(s), 5.12(s), 12.3(br.s) 


105 
(aus 4 und 4- 
Fluorphenyl- 
boronsaure 
uber Verfahren 
F) 


F 


1.1 (m), 1.4 (m), 2.15 (t), 
2.4 (t), 2.6 (m), 2.8 (m), 
3.63 (s), 3.80 (s), 4.0(q), 
5.10 (s), 6.85 (t), 7.0-7.2 
(m), 7.4-7.8 (m), 7.9 (d) 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



Beispiel 



Struktur 



physikalische Daten: 
l H-NMR (5 in ppm, Aus- 
wahl) 1} oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 



106 
(aus 105 fiber 
Verfahren E) 




555 (M+l), Rt=3.32 



107 

(aus I und 1,5- 
Dibrompentan 
fiber Verfahren 
D) 




561 (M+l), Rt=3.53 



108 

(aus I und 1,2- 
Dibromethan 
fiber Verfahren 
D) 




519(M+l),Rt=3.65 



109 

(Aus IX und 4- 
Ethylbenzyl- 
chlorid iiber 
Verfahren D) 




1.30 (t, 3H), 1.40 (t, 3H), 
2.50 (q, 2H), 2.90 (m, 6H), 
3.80 (s, 2H), 3.95 (m, 5H), 
4.30 (q, 2H), 4.90 (s, 2H), 
6.70-6.90 (m, 4H), 7.10 
7.40 (m, 8H), 8.00 (m, 
4H). 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (6 in ppm, Aus- 
wahl)^ oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


110 

(Aus IX und 4- 
Butylbenzyl- 
chlorid uber 
Verfahren D) 


CH 3 

9 


1.30 (t, 3H), 1.40 (t, 3H), 
1.50 (m, 4H), 2.50 (m, 
^ti), z.yu (m, oxi), j.oU (s, 
2H), 3.95 (m, 5H), 4.30 (q, 
2H), 4.90 (s, 2H), 6.70- 
6.90 (m, 4H), 7.10-7.40 
(m, 8H), 8.00 (m, 4H). 


111 

(Aus I und 2- 
[4-(Chlormeth- 
vl)Dhenvll-5- 
methyl- 1,3- 
benzoxazol 
uber Verfahren 
D) 


CH 3 


1.60 (m, 4H), 2.20 (t,2H), 
2.70 (m, 9H), 3.60 (m, 
5H), 3.90 (s, 3H), 5.00 (s, 
tri), O.0U-/.0U (m, 11H), 
7.90 (d,2H), 8.10 (d,2H) 


112 
(Aus I und 4- 
Phenylthiobenz 
ylchlorid iiber 
Verfahren D) 


9 H 3 f^j. 


1.60 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 
2.70 (m, 6H), 3.60 (m, 
5H), 3.90 (s, 3H), 5.00 (s, 
2H), 6.80-7.60 (m, 15H), 
7.90 (d, 2H) 


113 

(Aus X und 4- 
(Chloromethyl) 
-4'-propyl-l,r- 
biphenyl uber 
Verfahren D) 


QH 3 

\5 : 

] 


1.00 (t, 3H), 1.70 (m, 6H), 
2.20 (t, 2H), 2.50 (m, 2H), 
2.70 (m,4H), 2.80 (m, 2H), 
3.60 (m, 5H), 3.90 (s, 3H), 
5.00 (s, 2H), 6.80-7.60 (m, 
14H), 7.90 (d, 2H) 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



- 133- 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (6 in ppm, Aus- 
wahl)° oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


114 
(Aus I und 4- 
(Chloromethyl) 
-4'-propyl-l,l'- 
biphenyl uber 
Verfahren D) 


CH 3 

oX X 


1.00 (m, 6H), 1.70 (m, 
4H), 2.20 (t, 2H), 2.50 (m, 
2FH 2 70 fm 4FH 2 80 
(m, 2H), 3.60 (s, 2H), 3.90 
(s, 3H), 4.00 (q, 2H), 5.00 
(s, 2H), 6.80-7.60 (m, 
14H), 7.90 (d, 2H) 


115 

( Au^ 114 iiHer 

^i\UO 1 -L t UUwl 

Verfahren E) 


HO^O O 


1.00 (t, 3H), 1.70 (m, 4H), 

9 9fi /> 91T* 9 9 fin /Vn 

8H), 3.60 (s, 2H), 5.00 (s, 
2H), 6.80-7.90 (m, 16H) 


116 

(Aus 113 uber 
Verfahren E) 


HO O O 


1.00 (t, 3H), 1.70 (m, 6H), 
2.20 (m, 2H), 2.50-2.80 
(m, 8H), 3.40 (s, 2H), 5.00 
(s, 2H), 6.80-7.90 (m, 
16H), 12.0 (bs, 2H) 


117 

(Aus 112 uber 
Verfahren E) 


HO^O s ^kJ 


1.40 (m, 4H), 2.20 (m, 
2H), 2.50-2.80 (m, 6H), 
3.40 (s, 2H), 5.00 (s, 2H), 
6.80-7.90 (m, 17H) 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



- 134- 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) 0 oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


118 

(Aus 111 iiber 
Verfahren E) 


HO O y=v 

•f _?"y)" CHs 


1.60 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 
2.50 (s, 3H), 3.20 (m, 6H), 
4.20 (s, 2H), 5.00 (s, 2H), 
6.80-7.60 (m, 11H), 7.90 
(d, 2H), 8.10 (d, 2H) 


119 

(Aus 109uber 
Verfahren E) 


OH 

o< Sr 5!s i r CH3 

o "^o A. 


1.20 (t, 3H), 2.50 (q, 2H), 
3.30 (m, 6H), 4.20 (m, 
2H), 4.40 (m, 2H), 4.90 (s, 
2H), 6.70-8.00 (m, 16H). 


120 

(Aus llOuber 
Verfahren E) 


OH r CH 3 

hoA OlV 0 V 


1.00 (t, 3H), 1.50 (m, 4H), 
2.50 (m, 2H), 3.30 (m, 
6H), 4.20 (m, 2H), 4.40 
(m, 2H), 5.00 (s, 2H), 
6.70-8.00 (m, 16H). 


121 

(Aus I und 1- 
(Chlormethyl)- 

4-[2-(4-fluor- 
phenyl)ethyl]- 

benzol fiber 

Verfahren D) 


9H3 


1.50 (m,4H), 2.20 (t,2H), 
2.50 (m, 2H), 2.70 (m, 
2H), 2.90 (m, 6H), 3.60 
(m, 5H), 3.90 (s, 3H), 5.00 
(s, 2H), 6.80-7.60 (m, 
14H), 7.90 (d, 2H) 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



-135- 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) 0 oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


122 

(Aus IX und 4- 
Methoxyben- 

zylchlorid iiber 
Verfahren D) 




1.40 (t, 3H), 2.90 (m, 6H), 
3.70 (s,3H), 3.80 (s,2H), 
3.95 (m, 5H), 4.30 (q, 2H), 
4.90 (s, 2H), 6.70-7.40 (m, 
12H), 8.00 (m, 4H). 


123 

(Aus 122 iiber 
Verfahren E) 


0 Y OH 
HO^O X 

6°-°°™' 


3.00 (m, 2H), 3.30 (m, 

^•xlj, J.Jw {111, Z.1XJ, 3. I\J \S, 

3H), 4.30 (m, 4H), 4.90 (s, 
2H), 6.70-7.40 (m, 12H), 
8.00 (m, 4H). 


124 

(Aus IX und 4- 
Methoxyeth- 
oxybenzyl- 
chlorid fiber 
Verfahren D) 


V 


1.40 (t, 3H), 2.90 (m, 6H), 
3.40 (s,3H), 3.70-4.10 (m, 
11H), 4.30 (q, 2H), 4.90 (s, 
2H), 6.70-7.40 (m, 12H), 
8.00 (m, 4H). 


125 

(Aus 124 fiber 
Verfahren E) 


O r OH 

HO i°n 


3.00 (m, 2H), 3.40 (s, 3H), 
3.50 (m, 6H), 4.00 (m, 
2H), 4.30 (m, 4H), 4.90 (s, 
2H), 6.70-7.40 (m, 12H), 
5.00 (m, 4H). 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) 1 * oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


126 

(Aus 121 Uber 
Verfahren E) 


F 

HO^O X 


1.50 (m,4H), 2.20 (t, 2H), 
3.20 (m, 10H), 4.40 (m, 
2H), 5.00 (s, 2H), 6.80- 
7.60 (m, 14H), 7.90 (d, 
2H) 


127 

(Aus IX und 4- 
Butoxybenzyl- 
chlorid uber 
Verfahren D) 




1.50 (m, 10H), 2.90 (m, 
6H), 3.95 (m, 9H), 4.30 
(m, 2H), 4.90 (s, 2H), 
6.70-7.40 (m, 12H), 8.00 
(m,4H). 


128 

(Aus 127 uber 
Verfahren E) 


HO r O X 


1.20 (m, 5H), 1.70 (m, 
2H), 3.00 (m, 2H), 3.30 
(m, 2H), 3.80 (m, 4H), 
4.30 (m, 4H), 4.90 (s, 2H), 
6.70-7.40 (m, 12H), 8.00 
(m,4H). 


129 

(Aus IX und 4- 
Isopropylben- 

zylchlorid uber 
Verfahren D) 


rCH 3 

4°^ 


1.20 (d, 6H), 1.40 (t, 3H), 
2.70 (m, 7H), 3.80 (s, 2H), 
3.95 (m, 5H), 4.30 (q, 2H), 
4.90 (s, 2H), 6.70-6.90 (m, 
4H), 7.10-7.40 (m, 8H), 
8.00 (m, 4H). 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
] H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) l) Oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


130 
Verfahren E) 


O^OH 

HO T°MI 

T? 

N CH 3 


1.20 (d, 6H), 2.70 (m, 1H), 

2H), 4.40 (m, 2H), 4.90 (s, 
2H), 6.70-8.00 (m, 16H). 


131 

(Aus IX und 4- 
Ethoxybenzyl- 
chlorid iiber 
Verfahren D) 


rCH, 

1*1 9 

^oja°- CHs 


1.40 (m, 6H), 2.70 (m, 
6H), 3.80 (s, 2H), 3.95 (m, 
7H), 4.30 (q, 2H), 4.90 (s, 
2H), 6.70-6.90 (m, 4H), 
7.10-7.40 (m, 8H), 8.00 
(m,4H). 


132 

^/\us 101 uuer 
Verfahren E) 


O r OH 
HOjO^ 


1.30 (m, 3H), 2.80 (m, 
2H), 6.70-8.00 (m, 16H). 


133 

(Aus X und 2- 
(Chlormethyl)- 
1-benzothio- 
phen iiber 
Verfahren D) 


rCH 3 


624 (M+l) 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



Beispiel 



Struktur 



physikalische Daten: 
l H-NMR (5 in ppm, Aus- 
wahl) 0 oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 



134 

(Aus 133 fiber 
Verfahren E) 



O^OH 



HCUO 




582 (M+l) 



135 

(Aus X und 4- 
Brombenzyl- 
bromid uber 
Verfahren D) 




1.70 (m, 4H), 2.20 (t 5 2H), 
2.50 (m, 2H), 2.80 (m, 
4H), 3.60 (m, 5H), 3.90 (s, 
3H), 5.00 (s, 2H), 6.80- 
7.60 (m, 10H), 7.90 (d, 
2H) 



136 
(Aus 135 und 

4-Methyl- 
phenylboron- 

saure fiber 
Verfahren F) 




580 (M+l) 



137 
(Aus I und 4- 
(Chlormethyl)- 

4'-trifluoro- 
methoxyphenyl 
fiber Verfahren 
D) 



0 X 




1.70 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 
2.50 (m, 2H), 2.70 (m, 
2H), 2.80 (m, 2H), 3.60 (s, 
2H), 3.90 (s, 3H), 4.10 (q, 
2H), 5.00 (s, 2H), 6.80- 
7.60 (m, 14H), 7.90 (d, 
2H) 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



- 139- 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
l H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) l) oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


138 

(Aus 137 uber 
Verfahren E) 


Lin 


1 70 Cm 4m 2 20-3 00 
(m, 8H), 3.60 (s, 2H), 5.00 
(s, 2H), 6.80-7.90 (m, 
16H), 12.0 (bs, 2H) 


139 

( Aiic 1 iinH 

1,3-Benzodi- 
oxol-5-yl-bor- 
onsaure iiber 
Verfahren F) 


T V 


610(M+l),Rt=3.51 3) 


140 

(Aus 139 uber 
Verfahren E) 


HO^O 


582 (M+l) 


141 

(Aus 136 iiber 
Verfahren E) 


CH 3 

HO^O O 


552 (M+l) 



WO 01/19780 



- 140- 



PCT/EPOO/08469 







Dhvsikalische Daten* 






^-NMR fS in nom Aus- 


Beispiel 


Struktur 


wahl^^ oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


1 AO 


M 
II 


SQ1 /A/fO-1 \ Pi — ^ JO 3) 


(Aus 135 und 






4-Cyano- 


SJb y 




benzylboron- 
saure iiber 






Verfahren F) 






143 


N 


563 (M+l) 


(Aus 142 iiber 
Verfahren E) 


HO^O O 
O *S j^k 




144 


5 3 


1 70 (m 41^ 2 90 ft ?Fh 


^AUb 1 UXLU. *+- 


f 
J 


0 SO An ?Wi ? 70 /"m 


(Chloromethyl) 


o 

H 3 C ^ 

11 II 


2H), 2.80 (m, 2H), 3.40 (s, 


-4 T ~methoxy- 


°T° T 


3H), 3.60 (s, 2H), 3.70 (m, 


ethoxythoxy- 




2H), 3.90 (s, 3H), 4.10 (q, 


phenyl fiber 




2H), 4.20 (m, 2H), 5.00 (s, 


Verfahren D) 




2H), 6.80-8.00 (m, 16H) 


145 




1.70 (m, 4H), 2.20 (m, 


(Aus 144 fiber 




2H), 3.00-3.50 (m, 11H), 


Verfahren E) 


_ „ 11*1 
HO^O KJ 


3.70 (m, 2H), 4.20 (m, 




2H), 5.00 (s, 2H), 6.80- 
7.90 (m, 16H) 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



Beispiel 



Struktur 



physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) 0 oder LC/MS (Mas 
se/Retentionszeit [min]) 2) 



146 
(Aus 135 und 
4- 

Trifluormeth- 
ylphenylboron- 

saure fiber 
Verfahren F) 




1.60 (m, 4H), 2.20 (t,2H) 
2.50 (m, 2H), 2.70 (in 
2H), 2.80 (m, 2H), 3.60 
(m, 5H), 3.90 (s, 3H), 5.00 
(s, 2H), 6.80-7.60 (m 
14H), 7.90 (d, 2H) 



147 

(Aus 146 iiber 
Verfahren E) 



HO 




1.60 (m, 4H), 2.20 (t, 2H) 
3.10 (m, 4H), 3.30 (m, 
2H), 4.80 (s, 2H), 5.00 (s, 
2H), 6.80-7.80 (m, 14H), 
8.00 (d, 2H) 



148 
(Aus I und 2- 
[4-(Chlormeth- 
yl)phenyl]-5- 
methylpyridin 
uber Verfahren 
D) 



H,C 




1.20 (t, 3H), 1.60 (m, 4H), 
2.20 (t, 2H), 2.40 (s, 3H), 
2.50 (m, 2H), 2.70 (m, 
2H), 2.80 (m, 2H), 3.60 (s, 
2H), 3.90 (s, 3H), 4.10 (q, 
2H), 5.00 (s, 2H), 6.80- 
7.60 (m, 10H), 7.90 (m, 
4H), 8.50 (m, 1H) 



149 

(Aus 148 fiber 
Verfahren E) 



HO^O 



HO 




553 (M+l), Rt=2.29 



WO 01/19780 



m 

- 142- 



PCT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, Aus- 
wahl) 1} oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


150 
(Aus 135 und 
2,4-Difluor- 
phenylboron- 

saure uber 
Verfahren F) 


kJ OMe 
F 


1.60 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 
2.50 (m, 2H), 2.70 (m, 
2H), 2.80 (m, 2H), 3.60 
(m, 5H), 3.90 (s, 3H), 5.00 
(s, 2H), 6.80-7.60 (m, 
13H), 7.90 (m, 2H) 


151 

^/\ua LD\J uoer 
Verfahren E) 




O 

"""OH 

0 
H 


574 (M+l), Rt=3.24 


152 

(Aus 135 und 
4-Ethoxy- 

phenylboron- 
saure uber 

Verfahren F) 


f\ 9 

V^^N' x ^^ , OMe 

fK l ^O v o 

kJ OMe 

r° 

CH 3 


1.60 (m, 7H), 2.20 (t, 2H), 
2.50 (m, 2H), 2.70 (m, 
2H), 2.80 (m, 2H), 3.60 
(m, 5H), 3.90 (s, 3H), 4.10 
(q, 2H), 5.00 (s, 2H), 6.80- 
7.60 (m, 14H), 7.90 (m, 
2H) 


153 

(Aus 152 uber 
Verfahren E) 


s 

HO^O Is 

V: 


) 


1.50 (m, 7H), 2.20 (t, 2H), 
3.40 (m), 4.10 (q, 2H), 
4.50 (m, 2H), 5.00 (s, 2H), 
6.70-7.80 (m, 14H), 8.00 
(d,2H) 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, Aus- 
wahl) 1} oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


154 
(Aus ii!> una 

3-Cyano- 
phenylboron- 

saure iiber 
Verfahren F) 


^r^^N^^ — OMe 

X "XX^o 

OMe 


1.60 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 

2H), 2.80 (m, 2H), 3.60 
(m, 5H), 3.90 (s, 3H), 5.00 
(s, 2H), 6.70-8.20 (m, 
16H) 


155 

(Aus 154 iiber 
Verfahren E) 


ho o y 

o S A. 
HOV^, s V 


1.50 (m, 4H), 2.20 (m, 
2H), 3.40 (m), 4.50 (m, 
2H), 5.00 (s, 2H), 6.70- 
8.20 (m, 16H) 


156 
(Aus 13d una 
3,5-Difluor- 
phenylboron- 

saure iiber 
Verfahren F) 


^r^^N' v ^ — OMe 

x ^O^o 

kJ OMe 
F^F 


1.50 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 

2H), 2.80 (m, 2H), 3.60 
(m, 5H), 3.90 (s, 3H), 5.00 
(s, 2H), 6.80-7.60 (m, 
13H), 7.90 (m, 2H) 


157 

(Aus 156 iiber 
Verfahren E) 


HO^O KJ 

ml oS, 9 


1.50 (m, 4H), 2.20 (m, 
2H), 3.40 (m), 4.50 (m, 
2H), 5.00 (s, 2H), 6.70- 
8.20 (m, 15H) 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



- 144- 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (6 in ppm, Aus- 
wahl) 0 oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


158 
(Aus 135 und 
4-Tertbutyl- 
phenylboron- 

saure iiber 
Verfahren F) 


H 3 c££h 3 

' MeO^O 

° S Si 


1.40 (s, 9H), 1.50 (m, 4H), 
2.20 (t, 2H), 2.50 (m, 2H), 
2.70 (m, 2H), 2.80 (m, 
2H), 3.60 (m, 5H), 3.90 (s, 
3H), 5.00 (s, 2H), 6.80- 
7.60 (m, 14H), 7.90 (m, 
2H) 


i 159 
(Aus 158 fiber 

Verfahren E) 


H 3 c|Sh 3 
HO O O 


1.30 (s, 9H), 1.50 (m,4H), 
2.20 (m, 2H), 3.40 (m), 
4.50 (m, 2H), 5.00 (s, 2H), 
6.70-8.20 (m, 16H) 


160 
(Aus 135 und 
2,3-Difluor- 
phenylboron- 

saure fiber 
Verfahren F) 


ffT F 

MeO^O ^v^-p 
MeO%^!|\ 9 


602 (M+l), Rt=3.56 3) 


161 

(Aus 160 fiber 
Verfahren E) 


f"Y F 
H °t° I F 

V) 


1.50 (m, 4H), 2..00-3.50 
(m), 4.50 (m, 2H), 5.00 (s, 
2H), 6.70-8.20 (m, 15H) 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, Aus- 
wahl) ,} oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


162 

(Aus X und 2- 

(3-Chlor- 
propyl)- 1,3- 
benzoxazol 
iiber Verfahren 
D) 


EtO^O Q 
O \ °f 


1.40 (t, 3H), 1.50 (m, 6H), 
2.20-2.80 (m, 10H), 3.60 
(m, 2H), 3.90 (s, 3H), 4.10 
(m, 4ri), o.oU-o.UU (m, 
12H) 


163 

(Aus 162 uber 
Verfahren E) 




531 (M+l), Rt=2.95 3) 


164 

(Aus X und 4- 
Tertbutyl-2,6- 
dimethylbenyl- 
chlorid uber 
Verfahren D) 


o k X' 


1.40 (m, 16H), 2.10 (m, 
2H), 2.30 (m, SH), 2.60 
(m, 4H), 2.80 (m), 3.50 (s, 
2H), 3.90 (s, 3H), 4.10 (q, 
2H), 5.00 (s, 2H), 6.90- 
7.40 (m, 8H), 7.90 (d, 2H) 


1 AS. 

(Aus 164 uber 
Verfahren E) 


HO^O H 3 C Ncg^3 


2.10 (m, 2H), 2.30 (s, 6H), 
2.80 (m), 3.90 (s, 2H), 
5.00 (s, 2H), 6.90-7.40 (m, 
8H), 7.90 (d, 2H) 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



Beispiel 



Struktur 



physikaJische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, Aus- 
wahl) 1} Oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 



166 

(Aus X und 2- 

[4-(Chlor- 
methyl)phen- 
yl]-l,3-benz- 
oxazol iiber 
Verfahren D) 



EtO^O N^O 




1.20 (t, 3H), 1.50 (m, 4H), 
2.20 (t, 2H), 2.50 (m, 2H), 
2.70 (m, 2H), 2.80 (m, 
2H), 3.60 (s, 2H), 3.90 (s, 
3H), 4.10 (q, 2H), 5.00 (s, 
2H), 6.80-7.80 (m, 12H), 
7.90 (d,2H), 8.10 (d, 2H) 



167 

(Aus 166 fiber 
Verfahren E) 



HO^O 




579 (M+l), Rt=3.42 



587 (M+l), Rt=3.44 3 > 



168 

(Aus X und 2- 
(3-Chlorbutyl)- 
1,3-benzoxazol 
fiber Verfahren 
D) 



MeO 



O t N 




169 

(Aus 168 iiber 
Verfahren E) 



ho^o c5 



545(M+l),Rt=3.19 




WO 01/19780 




I. PCT/EP00/08469 



- 147- 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (6 in ppm, Aus- 
wahl) 0 oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


170 
(Aus X und 
rBrom om eth - 
yl)cyclohexan 
iiber Verfahren 
D) 


EtO^O 

^ o 


1.00-1.70 (m, 18H), 2.20 
(t, 2H), 2.50 (t, 2H), 2.70 

3.70 (m, 4H), 3.80 (s, 3H)> 
4.10 (q,2H), 6.80 (m, 2H), 
7.20 (m, 2H), 7.30 (d, 2H), 
7.90 (d, 2H) 


171 

(Aus 170 iiber 

V CI lain dl J_/ J 


HCUO 

HO Vu ? 


1.00 (m, 2H), 1.30 (m, 
4H), 1.70 (m, 9H), 2.20 (t, 

2H), 3.20 (m, 2H), 3.70 (d, 
2H), 6.80 (m, 2H), 7.20 
(m, 2H), 7.60 (d, 2H), 8.10 
(d, 2H) 


172 
(Aus X und 

fT% Ttxm o r t Vi \/ 1 ^ - 

cyclohexan 
iiber Verfahren 
D) 




1.00-1.70 (m, 20H), 2.20 
(t, 2H), 2.50 (t, 2H), 2.70 
1 m, z.n^, z.ou ^iiij zn^, 
3.60 (s, 2H), 3.90 (m, 5H), 
4.10 (q, 2H), 6.80 (m, 2H), 
7.20 (m, 2H), 7.30 (d, 2H), 
7.90 (d, 2H) 


173 

(Aus 172 uber 
Verfahren E) 


HO 0 


1.00 (m, 2H), 1.20 (m, 
?FB 1 40 Cm ITT) 1 70 
(m, 10H), 1.90 (m, 2H), 
2.40 (t, 2H), 3.00 (m, 2H), 
3.20 (m, 4H), 4.00 (t, 2H), 
4.50 (s, 2H), 6.80 (m, 2H), 
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Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, Aus- 
wahl) l) oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 






7.20 (m, 2H), 7.60 (d, 2H), 
8.10 (d,2H) 


174 
(Aus X und 
(Bromoprop- 
yl)cycIohexan 
fiber Verfahren 
D) 




0.80-1.70 (m, 22H), 2.20 
(t, 2H), 2.50 (t, 2H), 2.70 
(m, 2H), 2.80 (m, 2H), 
3.60 (s, 2H), 3.90 (m, 5H), 
4.10 (q, 2H), 6.80 (m, 2H), 
7.20 (m, 2H), 7.30 (d, 2H), 
7.90 (d, 2H) 


175 

(Aus 174 fiber 
Verfahren E) 


X) 


1.00 (m, 2H), 1.30 (m, 
7H), 1.70 (m, 8H), 1.90 
(m, 2H), 2.40 (t, 2H), 3.10 
(m, 2H), 3.20 (m, 4H), 
3.90 (t, 2H), 4.50 (s, 2H), 
6.80 (m, 2H), 7.20 (m, 
2H), 7.60 (d, 2H), 8.10 (d, 
2H) 


176 
(Aus X und 
Nonylbromid 
fiber Verfahren 
D) 


H 3 C^ CH 3 


0.80 (t, 3H), 1.20-1.70 (m, 
21H), 2.20 (t, 2H), 2.50 (t, 
2H), 2.70 (m, 2H), 2.80 
(m, 2H), 3.60 (s, 2H), 3.90 
(m, 5H), 4.10 (q, 2H), 6.80 
(m, 2H), 7.20 (m, 2H), 
7.30 (d, 2H), 7.90 (d, 2H) 
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Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) 1} oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


177 

(Aus 176 uber 
Verfahren E) 


j- CH 3 

X) 


0.90 (t, 3H), 1.30 (m, 
12H), 1.70 (m, 4H), 1.90 
(m, 2H), 2.40 (t, 2H), 3.10 
[m, zri), (m, 4xi), 
3.90 (t, 2H), 4.50 (s, 2H), 
6.80 (m, 2H), 7.20 (m, 
2H), 7.60 (d, 2H), 8.10 (d, 
2H) 


178 

(Aus X und 5- 
lVTefh vl Ti pYvl - 

±v±\su.iy nit a. y 1 

bromid uber 
Verfahren D) 


o °T° CH » 


0.90 (d,6H), 1.10-1.70 (m, 
14H), 2.20 (t, 2H), 2.50 (t, 
in), 2. /U (m, 2ri), 2.80 
(m, 2H), 3.60 (s, 2H), 3.90 
(m, 5H), 4.10 (q,2H), 6.80 
(m, 2H), 7.20 (m, 2H), 
7.30 (d, 2H), 7.90 (d, 2H) 


179 
(Aus 178 uber 
Verfahren E) 


o H °t° 0H » 

< 


0.90 (d,6H), 1.20 (m,2H), 
1.40 (m, 2H), 1.60 (m, 
1H), 1.70 (m, 4H), 1.90 
(m, 2H), 2.40 (t, 2H), 3.10 
fm 2H1 3 20 (m 4FH 
3.90 (t, 2H), 4.50 (s, 2H), 
6.80 (m, 2H), 7.20 (m, 
2H), 7.60(d, 2H), 8.10 (d, 
2H) 
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Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, Aus- 
wahl) 0 oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


180 

(Aus XI und 1- 
(Chlormethyl)- 
4-(2-phenyl- 
ethyl)benzol 
iiber Verfahren 
D) 


0 0 J 

X) 


1.50 (m, 8H), 2.20 (t, 2H), 
2.50 (m, 2H), 2.60-3.00 
(m RT-Tl 1 60 7VT\ 4 10 
(q, 2H), 4.40 (q, 2H), 5.00 
(s, 2H), 6.80-7.60 (m, 
14H), 7.60 (m, 2H) 


181 
(Aus XII und 
4-(Chloro- 
methyl)-4- 
methoxy-1,1- 
biphenyl iiber 
Verfahren D) 


O^O Kj> 

^ViS 0 

F 


1.00 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 
2.50 (m, 2H), 2.70 (m, 
4H), 2.80 (m, 2H), 3.60 

(s, 3H), 5.00 (s, 2H), 6.80- 
7.00 (m, 5H), 7.40 (m, 
4H), 7.50 (m, 4H), 7.90 (d, 
2H) 


182 

(Aus 181 iiber 
Verfahren E) 


9 


1.60 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 
3.00 (m, 6H), 3.80 (s, 3H), 
4.20 (s, 2H), 5.00 (s, 2H), 
6.80-7.00 (m, 5H), 7.50 
(m, 8H), 8.00 (d, 2H) 


183 

(Aus XIII und 
5-Bromval- 
eriansaure- 
methylester 


°i v^v 


1.50 (m, 13H), 2.20 (t, 

3.00 (m, 8H), 3.60 (m, 
5H), 4.40 (q, 2H), 5.00 (s, 
2H), 6.80-7.60 (m, 15H), 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) 1 * oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


analog 1.2) 




7.80 (m, 2H) 


184 
(Aus 183 mit 
Trifluoressig- 
saure) 


o \ 

V* o^o 

k CH 3 


580 (M+l), Rt=3.87 



1) NMR-Bedingungen: d6-DMSO, 300 MHz 

2) LC/MS-Bedingungen: Saule: Symmetry C18 2,1*150 mm; Eluent: Aceto- 
nitril/0,6 g HC1 30%ig/H 2 O; Gradient: 10 % Acetonitril bis 90 % Acetonitril; 
Fluss: 0,6 ml/min; Detektor: UV 210 nm 

3) LC/MS-Bedingungen: Saule: Symmetry C18 2,1*150 mm; Eluent: 
Acetonitril/H 2 0 (0,1% Ameisensaure); Gradient: 10 % Acetonitril bis 90 % 
Acetonitril; Fluss: 0,5 ml/min; Detektor: UV 210 nm 



Beispiel 185: 4-{r(2-{5-Fluor-2-r(4'-metkvl-l. 1 '-biDhenvl-4-vl)methoxvlphenvlL 

ethvl)(5-methoxv-5-oxopentvl)amino1methvl)benzoesauremethylester 




COOMe 
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447 mg (0,93 mmol)4-({(5-Methoxy-5-oxopentyl)[2-(5-fluor-2-hydroxyphenyl)- 
ethyl]amino}methyl)benzoesauremethylester aus Bsp. XII und 277 mg (1,02 mmol) 
4-(Chlonnethyl)-4 , -(trifluonnethyl)-l,l'-biphenyl werden in 10 ml Acetonitril geldst. 
455 mg (1,40 mmol) Casiumcarbonat und eine Spatelspitze Kaliumiodid werden 
zugegeben imd die Mischung wird 48 Stimden unter Ruckfluss erhitzt. Die 
Suspension wird filtriert, eingeengt, und der Ruckstand wird iiber Silicagel 
CayclohexanrEssigester (5:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 447 mg (73,6% d. Th.) 

'H-NMR (d6-DMSO, 300 MHz): 1.00 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 2.50 (m, 2H), 2.70 (m, 
4H), 2.80 (m, 2H), 3.60 (m, 5H), 3.90 (s, 3H), 5.00 (s, 2H), 6.80-7.00 (m, 3H), 7.30 
(d, 4H), 7.40 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.70 (m, 4H), 7.90 (d, 2H). 
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Beisviel 186: 4-{r(4-Carboxvbutvl)(2-{5-nuoro-2-r(4'-methvl-L 1 '-bivhenvl-4-vl)- 
methoxv) phenyl} ethvDamino ] methyl Ibenzoesaure 




0,45 g (0,69 mmol) 4-{[(2-{5-Fluor-24(4'-methyl-l,l^ 

phenyl} ethyl)(5-methoxy-5^^ aus 

Bsp. 185 werden in 8 ml Methanol gelost. 0,5 ml Natronlauge (45%) und 1,5 ml 

Dichlormethan werden zugegeben, und die Losung wird 8 Stunden bei RT geriihrt. 

Die Reaktion wird mit Ethylether extrahiert, die wassrige Phase wird mit 

Schwefelsaure sauer gestellt, mit Essigester extrahiert, fiber Extrelut filtriert und 

eingeengt. 

Ausbeute: 245 mg (57,3% d.Th.) 

'H-NMR: (300 MHz, MeOD): 1.60 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 3.00 (m, 4H), 3.20 (m, 
2H), 4.20 (s, 2H), 5.10 (s, 2H), 7.00 (m, 3H), 7.50 (m, 4H), 7.70 (m, 6H), 7.90 (d, 
2H). 
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Beispiel 187: Methyl 4-{r(5-ethoxy-5-oxoDentyl)Q-U5-(4-Dhe iwlnmerazino)-ventyll- 
oxv)Dhenethvl)amino 7 methyl fbenzoat 




200.0 mg (0.355 mmol) Methyl-4-{[{2-[(5-bromopentyl)oxy]phenethyl}(5-ethoxy- 
5-oxopentyl)amino] methyl }benzoat aus Bsp. 107 , 69.21 mg N-Phenylpiperazin und 
71.95 mg (0.711 mmol) Triethylamin werden in 2 ml Tetrahydrofuran 18 Stunden 
unter Ruckfluss erhitzt. Die Reaktionslosung wird mit Wasser gewaschen, eingeengt 
und fiber Kieselgel mit Essigester/Methanol 10/1 als Laufhiittel chromatographiert. 
Ausbeute: 66.0 mg (28.83 % der Theorie) 

] H -NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 8= 1.12 (t, 3H), 1.44 (m, 8H), 1.65 (m, 2H), 2.35 
(m, 4H), 2.45 (m, 4H), 2.55 (m, 2H), 2.72 (m, 2H), 3.10 (m, 4H), 3.65 (s, 2H), 3.85 
(s, 3H), 3.88(t, 2H), 4.05 (m, 2H), 6.70-6.90 (m, 5H), 7.0-7.2 (m, 4H), 7.4 (d, 2H), 
7.8 (d, 2H). 



Auf analoge Weise konnen erhalten werden: 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



- 155- 





Struktur 


pnysiKaiiscne uatcn. 
'H-NMR (8 in ppm, Aus- 

wahl) 1) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


188 
(aus 107 und 
N-(4-Chlor- 

phen- 
yl)piperazin) 


( 


0 


679(M+l),Rt=3.60 


189 
(aus lUo una 
N-Phenyl- 
piperazin) 


s 

i 




602 (M+l), Rt=3.60 


190 
(aus 1 87 liber 
Verfahren E) 


c 
c 

1 


^| O^OH 

6 


601 (M+l),Rt=2.43 



WO 01/19780 



- 156- 



PCT/EPOO/08469 



Beispiel 




pnysiKaiiscne jjaien. 
'H-NMR (6 in ppm, Aus- 
wahl) 1} oder LC/MS 




Struktur 


(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 






635 (M+l), Rt=2.58 


191 






(aus 188 iiber 






Verfahren E) 




192 




559(M+l),Rt=2.11 


(aus 189uber 






Verfahren E) 


0 




193 




1.50 (m, 4H), 2.40 (m, 


(Aus I und 
1,3-Dibrom- 
propan iiber 


o S Br 


4H), 2.70 (m, 6H), 3.50 
(m,2H), 3.60 (m, 5H), 3.90 
(s, 3H), 4.00 (t, 2H), 6.80- 


Verfahren D) 




7.40 (m, 6H), 7.90 (d, 2H) 


194 


QH 3 

oJo 


1.50 (m, 4H), 1.90 (m, 


(Aus 1 una 
1,3-Dibrom- 
butan iiber 


o "s f Br 


2H), 2.70 (m, 4H), 3.40 
(m, 2H), 3.60 (m, 5H), 


Verfahren D) 


3.90 (m, 5H), 6.80-7.40 
(m, 6H), 7.90 (d, 2H) 
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Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, Aus- 
wahl) 1 * oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


195 
(Aus 193 und 
N-Phenyl- 
piperazin) 


0H S 0 
T 3 i 

X) 


1.50 (m, 4H), 1.90 (m, 

OT T\ *\ A /\ /a ATTN *\ *7 f\ 

2H), 2.40 (t, 2H), 2.70 (m, 
8H), 3.10 (m, 8H), 3.60 
(m, 5H), 3.90 (s, 3H), 4.00 
(t, 2H), 6.80-7.40 (m, 
11H), 7.90 (d,2H) 


196 
(Aus 195 
iiber 
Verfahren E) 


P 

HO^O N 
O S 


574 (M+l) 


197 
(Aus 194 und 
N-2-Pyrimi- 
dinpiperazin 

und uber 
Verfahren E) 


OH 

oc N ^ OH 


1.50-2.80 (m, 20H), 3.60 
(s, 2H), 3.80 (m, 6H), 4.00 
(t, 2H), 6.50-7.40 (m, 7H), 
7.90 (d, 2H), 8.20 (d, 2H) 
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Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) l) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


198 

(Aus 194 und 
N-Phenyl- 
piperazin) 


\ 

0 

6 


1.50 (m, 8H), 2.20 (t, 2H), 
2.70 (m, 12H), 3.10 (m), 
3.60 (m, 5H), 4.00 (m, 
5H), 6.80-7.40 (m, 11H), 
7.90 (d, 2H) 


199 
(Aus 198 
fiber 
Verfahren E) 


OH 

oc N ^ OH 

\ 

0 
6 


1.50 (m, 8H), 2.20 (t,2H), 
2.80-2.50 (m, 12H), 3.20 
(m, 4H), 3.80 (s, 2H), 4.00 
(t, 2H), 6.80-7.40 (m, 
11H), 7.90 (d,2H) 


200 
(Aus 193 una 
N-2-Methyl- 
phenylpiper- 

azin) 


0 V 


1.50-3.20 (m), 3.60 (m, 
5H), 4.00 (m, 5H), 6.80- 
7.40 (m, 10H), 7.90 (d, 
2H) 
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Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, Aus- 

wahl) 1 * oder LC/MS ! 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


201 

( A, lc ")C\C\ 

iiber 
Verfahren E) 


a 

t 3 \ 

N O^OH 


1.50 (m, 6H), 2.20 (m, 

(m), 3.60 (s, 2H), 4.00 (t, 
2H), 6.80-7.40 (m, 10H), 
7.90 (d, 2H) 


202 
(Aus 194 und 
Piperidin) 


OMe 

\ 


1.50 (m, 14H), 2.80-2.10 
(m, 14H), 3.60 (m, 5H), 
3.90 (m, 5H), 6.80-7.40 
(m, 6H), 7.90 (d, 2H) 


203 
(Aus 202. 
iiber 
Verfahren E) 


OH 

I 

^sjx^N^n^jOH 

\ 


1.50 (m, 14H), 2.80-2.10 
(m, 14H), 3.60 (s, 2H), 
3.90 (t, 2H), 6.80-7.40 (m, 
6H), 7.90 (d, 2H) 


204 

(Aus IX und 
1,3-Dibrom- 

propan fiber 
Verfahren D) 


CH, 

1 

o ^-^o 


1.30 (t, 3H), 2.20 (m, 2H), 
z.oU (m, 4xi), J.OU (t, 2x1), 
3.50 (t, 2H), 3.80 (s, 2H), 
3.90 (s, 3H), 4.00 (m, 4H), 
4.30 (q, 2H), 6.80-7.40 (m, 
8H), 8.00 (m, 4H). 
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Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (6 in ppm, Aus- 
wahl) 0 oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


205 
(Aus 204 und 
N-2-Methyl- 
phenylpipera- 
zin und fiber 
Verfahren E) 


a 

S k KJyOH 

(J ULo 

H J C J *" J 


652 (M+l), Rt=2.53 3) 


206 
(Aus 204 und 

N-Phenyl- 
piperazin und 

fiber 
Verfahren E) 


(X 

/ n OCLoh 
0 O!o 
6 ^ 


638 (M+l), Rt=2.39 3) 


207 
(Aus 204 und 
N-4-Trifluor- 
methylphenyl 
piperazin) 


CH, 
J 

O 

°o > Oo 


1.30 (t, 3H), 1.90 (m, 2H), 
2.50 (m, 6H), 2.90 (m, 
6H), 3.20 (m, 4H), 4.00 
(m, 9H), 4.30 (q, 2H), 
6.80-7.40 (m, 12H), 8.00 
(m,4H). 


208 
(Aus 207 
fiber 
Verfahren E) 


OH 

o 

S6 *V 


706 (M+l), Rt=2.64 ' 
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Beispiel 


Struktur 


"Dhvsikalischf* Dafpn* 
'H-NMR (8 in ppm, Aus- 

wahl) 0 oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


209 
(Aus 204 und 

N-2,4-Di- 
fluorphenyl- 

piperazin) 


OEt ^t^F 


1.30 (t, 3H), 1.90 (m, 2H), 
2.50 (m, 6H), 2.80 (s, 4H), 
3.00 (m, 6H), 4.00 (m, 
9H), 4.30 (q, 2H), 6.80- 
7.40 (m, 11H), 8.00 (m, 
4H). 


210 
(Aus 209 
uber 
Verfahren E) 


OH 


674 (M+l); Rt=2,60 2) 



1 ) NMR-Bedingungen: d6-DMSO, 300 MHz 

2) LC/MS-Bedingungen: Saule: Symmetry CI 8 2,1*150 mm; Eluent: 
Acetonitril/0,6 g HC1 30%ig/H2O; Gradient: 10 % Acetonitril bis 90 % 
Acetonitril; Fluss: 0,6 ml/min; Detektor: UV 210 nm 

3) LC/MS-Bedingungen: Saule: Symmetry CI 8 2,1*50 mm; Eluent: 
Acetonitril/H20 (0,1% Ameisensaure); Gradient: 10 % Acetonitril bis 90 % 
Acetonitril; Fluss: 0,5 ml/min; Detektor: UV 210 nm 



ILL Methvl-6-ff (2-[2-(l. 1 '-bivhenvl-4-\lmethoxv)vhenvlletkvn(5~tert-butoxv-5 

oxoventvD-aminolmethvUnicotinat 
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Zu einer Losung von 132.0 mg (0.29 mmol) XXa in 3 ml DMF wurden 198.5 mg 
(1.44 mmol) Kaliumcarbonat, 121.1 mg (0.32 mmol) Methyl-6- 
(bromomethyl)nicotinat sowie eine katalytische Menge KI zugegeben. Man riihrte 16 
h bei Raumtemperatur und kontrollierte die Reaktion per 
Diinnschichtchromatographie. Die Losung wurde mit Wasser versetzt und man 
extrahierte mit Ethylacetat/Cyclohexan 1:1. Die vereinten organischen Phasen 
wurden fiber Na 2 S0 4 getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das Produkt wurde 
chromatografisch gereinigt (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 10:1). 
Ausbeute: 55.8% 



l H NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.16 - 1.58 (m, 4H), 1.40 (s, 9H), 2.11 (t, J= 7.2 
Hz, 2H), 2.54 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 2.70 - 2.81 (m, 2H), 2.82 - 2.92 (m, 2H), 3.81 (s, 
2H), 3.89 (s, 3H), 5.04 (s, 2H), 6.82 - 7.62 (m, 14H), 8.04 - 8.17 (m, 1H), 9.02 - 
9.08 (m, 1H). 



Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
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Aus- 


Dhvsikalische Daterr 






beute 


*"H-MlWfP f£ in nnm 

n. i>ivjlxv m ppirij 


Bei spiel 


Struktur 




Auswanij oaer i^wjvio 

^lvldooC/ xvcicniioiiszeii 
[min]) 


212 




A 

OO.** 


rl JNJVLK (3UU MriZ, 


f aus XXa 




CDC13): 0 = 1.39 (s, 


und 2- 






9H), 1.45 - 1.52 (m, 


Methoxy- 


o 




4H), 2.07(t, J =7.4 Hz, 


carbonyl- 






2H), 2.47 (t, J=6.6.Hz, 


benzyl- 






2HD 2 65 - 2 75 Cm 


chlorid) 






2H), 2.77 - 2.87 (m, 
xnj, j.oi (s, -5rij, 
(S, Zri), j.UD (S, 2ri), 
0. /o — /.ou (m, 1 /±i). 


213 




CC C 


rl JnJMK (JUU JVLriZ, 


Caus XXa 




CJDCI3): 0 — 1.35 — 1.64 


und 3-t- 






(m, 4H), 1.40(s, 9H), 


Butoxy- 


.Xj< 




1.57 (s,9H), 2.10(t,7= 


carbonyl- 






7.2 Hz, 2H), 2.47 (t,J = 


benzyl- 






6 4 Hz 2Wl 2 66 — 2 76 


chlorid) 






/•« 0"LT\ O 70 0 Q1 /™ 

m, zri), z. /y — z.y 1 (m, 

OITV -2 ^ / e OTX\ C AC 

£>rl) 9 d.Oj \S 9 Zrl), D.LD 
(<i JTTi f\ £0 7 0? (m 

^a, zn ^, o.ou — i .yz, {in, 


214 






rl JNJVLK (JUL) JVLriZ, 


(aus XXa 




CDC1 3 ):8 = 1.31 - 1.57 


und 2- 






(m, 4H), 1.40 (s, 9H), 


Methoxy- 


O 




2.11 (t, 7= 7.0 Hz, 2H), 


4- 






2.51 (t, J =7.0 Hz, 2H), 


methoxy- 






2.68-2.78 (m,2H), 2.81 



wo 
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Beispiel 



Struktur 



Aus- 
beute 

(%) 



physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, 
Auswahl) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 



carbonyl- 
benzyl- 
chlorid) 



-2.92 (m, 2H), 3.66 (s, 
2H), 3.80 (s, 3H), 3.87 
(s, 3H), 5.05 (s, 2H), 
6.81-7.64 (m, 16H). 



215 

(aus XXa 
und 3- 

Methoxy- 
4-meth- 
oxycar- 
bonyl- 
benzyl- 
chlorid) 




55.6 



H NMR (300 MHz, 
CDC1 3 ): 5= 1.34- 1.61 
(m, 4H), 1.40 (s, 9H), 
2.03-2.16 (m, 2H), 2.35 
- 2.55 (m, 2H), 2.64 - 
2.76 (m, 2H), 2.77 - 
2.93 (m, 2H), 3.59 (s, 
2H), 3.79 (s, 3H), 3.84 
(s, 3H), 5.04 (s,2H), 
6.73-7.73 (m, 16H). 



216 
(aus XXa 

und 4- 
Methoxy- 
carbonyl- 
methyl- 
benzyl- 
chlorid) 




57.7 



'H NMR (300 MHz, 
CDCI3): 6 = 1.34- 1.59 
(m,4H), 1.40 (s,9H), 
2.11 (t, .7=7.0 Hz, 2H), 
2.46 (t, J =7.0 Hz, 2H), 
2.62-2.74 (m, 2H), 2.78 
-2.90 (m, 2H), 3.56 (s, 
2H), 3.58 (s, 2H), 3.65 
(s,3H), 5.05 (s,2H), 6.80 
- 7.64 (m, 17H). 
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Anc_ 

All* 








beute 


! H-NMR (8 in ppm, 




Struktur 




Auswanij Oder l^LVMb 
(Masse/ Retentionszeit 
[mm]) 


111 


r° Sri 


50.1 


LC/MS: 4.52 mm, m/z 


(aus XXb 




= 614 (M+l). 


und 4- 






Methoxy- 


o 






carbonyl- 








benzyl- 








chlorid) 









27<g: 5-{f2-f2-(L 1 '-Biphenvl-4-vlmethoxv)phenvl]ethvUr2-methoxy-4-(methoxv- 
carbonvl)— benzyl ] -amino }yentansdure Hvdrochlorid 




Zu einer Losung von 96.7 mg (0.15 mmol ) der Verbindung aus Bsp. 214 in 3 ml 
Dioxan wurden 5 ml 1 M HC1 in Dioxan zugegeben. Man ruhrte bei Raumtemp eratur 
und kontrollierte die Reaktion per Dunnschichtchromatographie. Nachdem die 
Reaktion beendet war, entfemte man das Losungsmittel und reinigte das Produkt 
chromatografisch (Kieselgel, CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1). 
Ausbeute: 5 1 .8 mg (55.2 %) 

'H NMR (400 MHz, DMSO-do): 6 = 1.37 - 1.49 (m, 2H), 1 .59 - 1 .80 (m, 2H), 2.03 - 
2.26 (m, 2H), 2.95 - 3.37 (m, 6H), 3.83 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 4.34 (s, 2H), 5.15 (s, 
2H), 6.82 - 7.77 (m, 16H), 9.45 (bs, 1H), 12.08 (bs, 1H). 
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Auf analoge Weise wurden die folgenden Verbindungen hergestellt, wobei eine 
weitergehende Verseifung des Monoesters auf folgende Weise erreicht wurde: 
Eine Mischung aus 0.078 mmol Monoester, 1 ml Wasser, 200 fil 45%ige NaOH und 
2 ml Dioxan wurden 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Man sauerte mit 1 N HC1 an 
und entfemt das Losungsmittel. Der Riickstand wird in Ethanol aufgenommen und 
man filtriert das gebildete Natriumchlorid ab. Das Produkt wurde chromatographisch 
(praparative Dimnschichtchromatografie, EtOH) gereinigt. 







Aus- 


physikalische Daten: 






beute 


'H-NMR (8 in ppm, 


Beispiel 


Struktur 


(%) 


Auswahl) Oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 


219 




69.4 


'H NMR (300 MHz, 


(aus XXa 
und 5- 






DMSO-d^): o = 1.3 s — 
1.77 (m, 8H), 2.21 - 


Brompen- 






2.35 (m, 4H), 3.02 - 


tansaure- 


O^OH 




3.26 (m, 6H), 3.27 - 


ethylester 






3.60 (m, 2H), 5.02 (s, 


analog 






2H), 6.64 - 7.69 (m, 


211 und 






13H), 9,14 (bs, 1H), 


218) 






12.10 (bs, 2H). 


220 
(aus 212) 




77.3 


LC/MS: 3.61 min [m/z 
= 552 (M+H)] 


221 




39.8 


l H NMR (400 MHz, 


(aus 213) 






DMSO-do): 5 = 1.42 (t, 
J= 7.3 Hz, 2H), 1.58 - 
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pnysiKaiiscne j_^<Aien. 






beute 


Itt xt\ jrr% /c * 

H-NMR (o in ppm, 


d ei spiel 


OullKTUT 


(%) 


Auswahl) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[nun]) 








1.86 (m, 2H), 2.15 (t, J 




^ J| ^) N OH 




— 1.5 riZ, 2rlj, 2.oo — 








3.25 (m, 7H), 4.45 (s, 






2H), 5.14 (s, 2H), 6.67 




O^OH 




- 8.33 (m, 17H), 12.18 
(bs, lxl), 13.12 (DS^lrl). 


222 




44.6 


H NMR (400 MHz, 


(aus211) 


^sv. C1H o 




DMSO-de): 8 - 1.38 - 
1.49 (m, 2H), 1.62 - 
1.75 (m, 2H), 2.17 (t, J 








= 7.3 Hz, 2H), 3.01 - 






3.11 (m, 2H), 3.12 - 

3.21 (III, 2x1), 3.22 — 

3.46 (m, 3H), 3.84 (s, 
3H), 4.62 (s, 2H), 5.14 
(s, 2H), 6.82 - 8.39 (m, 

lorlj, y.Uo (OS, lxl). 


223 


M 

CI 


32.8 


Itt \t\ rn f a r\r\ » /tt 

H NMR (400 MHz, 


(aus215) 






DMSO-de): 5 = 1.28 - 
1.53 (m, 2H), 1.60 - 
1.83 (m, 2H), 2.08 - 




/ 6 ti 










3.39 (m, 6H), 3.75 (s, 
3H), 3.87 (s, 3H), 4.39 
(s, 2H), 5.15 (s, 2H), 
6.77 - 7.80 (m, 16H), 
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Beispiel 


Struktur 


Aus- 
beute 

(%> 


pnysiKaiiscne j^aien. 

'H-NMR (8 in ppm, 
Auswahl) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 








10.26 (bs, 1H), 12.11 
(bs, 1H). 


224 
(aus 216) 


o^o— 


48.8 


! H NMR (400 MHz, 
DMSO-d*): 5 = 1.34 - 
1.51(m, 2H), 1.58 - 
1.80 (m, 2H), 2.16 (t, J 
= 7.4 Hz, 2H), 2.91 - 
3.23 (m, 6H), 3.58 (s, 
3H), 3.68 (s, 2H), 4.33 
(s, 2H), 5.15 (s, 2H), 
6.82 - 7.77 (m, 17H), 
10.12 (bs, 1H), 12.11 
(bs, 1H). 


225 
(aus XXa 

und 4- 
Methoxy- 
carbonyl- 
benzyl- 
chlorid 
analog 
211 und 
218) 




70.0 


l H NMR (400 MHz, 
DMSO-de): 5 = 1.36 - 
1.52 (m, 2H), 1.59 - 
1.79 (m, 2H), 2.04 - 
2.24 (m, 2H), 2.89 - 
o.zo ^m, ori) 9 j.oi ^s, 
3H), 4.43 (s, 2H), 5.14 
(s, 2H), 6.76 - 8.13 (m, 
17H), 10.24 (bs, 1H), 
12.09 (bs, 1H). 
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Beispiel 


Struktur 


Aus- 
beute 

(%) 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, 
Auswahl) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 


226 
(aus 216) 


6 

Y O^OH 


100 


LC/MS = 4.09 min, m/z 
= 552 (M+H). 


227 
(aus 212) 


A 

kyj OH 


76 9 


T P/MS1 = 1 f\C\ min m/'r 

i— 'V-^/ IVXij J.UV IILLLl, L11J £, 

= 538 (M+H). 


228 
(aus 211) 


^^^^ 

A N^^OH 
%J O 


78 9 


j-'V^/ivio — j,jt.y mm, m/z 

= 539 (M+H). 


229 
(aus 214) 


T V ° 
U 1 o 


76.2 


LC/MS = 3.42 min, m/z 
= 568 (M+H). 
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Beispiel 


Struktur 


Aus- 
beute 

(%) 


physikalische Daten: 
l H-NMR (5 in ppm, 
Auswahl) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 


230 
(aus215) 




n _ r 


79.2 


LC/MS = 3.32 min, m/z 
= 568(M+H). 


231 
(aus 217) 




CX 1 


76.2 


LC/MS: 3.99 min, m/z 
- 558 (M+H). 
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232: 4-[((4-carboxvbutvl)Q.42-(U-r2-f4-h y droxvDhe^^ 
ethyl )amino)methvl]benzoesaure. 




27 m S (°> 037 mmol) 4-{[{2-[2-({4-[2-(4-{[Tert- 

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)ethyl]benzyl}oxy)phenyl]ethyl}(5-ethoxy-5- 
oxopentyl)amino]methyl}benzoesauremethylester aus XXI werden in 10 ml THF 
gelost. 0,03 ml Tetrabutylammoniumfluorid (1M Losung in THF) werden zugegeben 
und die L6sung wird 1 Stunde bei RT geruhrt. Die Ldsungsmittel werden im 
Vakuum eingedampfl. Der Ruckstand wird in 2 ml Methanol gelost. 0,05 ml 
Natronlauge 45% und 0,2 mL Dichlormethan werden zugegeben und die Losung 
wird 8 Stunden bei RT geruhrt. Die Mischung wird eingeengt, Wasser wird 
zugegeben imd die Losung wird mit Schwefelsaure sauer gestellt. Das Feststoff wird 
abfiltriert und getrocknet. 
Ausbeute: 20 mg (93% d.Th.) 

'H -NMR (300 MHz, MeOD): 6= 1.45 (m, 4H), 2.30 (t, 2H), 2.80 (m, 4H), 3.00- 
3.40 (m), 4.80 (s, 2H), 5.00 (s, 2H), 6.60 (m, 2H), 6.90 -7.30 (10H), 7.50 (d, 2H), 
8.00 (d, 2H). 
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Patentanspruche 



2. 



Verwendung von Verbindungen, welche auch in der Lage sind, die losliche 
Guanylatcyclase unabhangig von der im Enzym befindlichen Ham-Gruppe zu 
stimulieren, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Herz- 
Kreislauf-Erkrankungen wie Angina pectoris, Ischamien und Herzinsuffizienz. 

Verwendung von Verbindungen, welche auch in der Lage sind, die losliche 
Guanylatcyclase unabhangig von der im Enzym befindlichen Ham-Gruppe zu 
stimulieren, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Arteriosklerose, Hypertonic, thromboembolischen Erkrankungen, venosen 
Erkrankungen und fibrotischen Erkrankungen wie insbesondere Leberfibrose. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



V fehlt, O, NR 4 , NR 4 CONR 4 , NR 4 CO, NR 4 S0 2 , COO, CONR 4 oder 
S(0) 0 bedeutet, 




(I) 



Y 



wonn 



worm 



unabhangig von einem weiteren gegebenenfalls vorhande- 
nen Rest R 4 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 
8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
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oder Arylalkyl mit 7 bis 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Alkyl, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 

o 0, 1 oder 2 bedeutet, 

Q fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkendiyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkindiyl mit 
jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine oder 
mehrere Gruppen aus O, S(0) p , NR 5 , CO, NR 5 S0 2 oder CONR 5 ent- 
halten konnen, und ein oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy oder 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, wo- 
bei gegebenenfalls zwei beliebige Atome der vorstehenden Kette unter 
Bildung eines drei- bis achtgliedrigen Rings miteinander verbunden 
sein konnen, 

worin 

R 5 WasserstofF, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das durch Halogen oder Alkoxy 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

p 0, 1 oder 2 bedeutet, 

Y Wasserstoff, NR 8 R 9 , Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
oder geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, die auch fiber N gebunden sein konnen, 
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wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradketti- 
ges oder verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen, Halogen, Hydroxy, CN, SR 6 , N0 2 , NR 8 R 9 , 
NR 7 COR 10 , NR 7 CONR 7 R 10 oder CONR ll R 12 substituiert sein 
konnen, 

worin 

R 6 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 8 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Halogenalkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cyclo- 
alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 7 unabhangig von einem gegebenenfalls vorhandenen weite- 

ren Rest R 7 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 
bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 8 , R 9 , R l 1 und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus 
mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O, Arylalkyl mit 8 bis 18 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen oder einen Rest der Formel S0 2 R 13 bedeuten, 
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wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, 
Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
KohlenstofFatomen substituiert sein kann, 
oder zwei Substituenten aus R 8 und R 9 oder R u und R 12 
miteinander unter Bildung eines fiinf- oder sechsgliedrigen 
Rings verbunden sein konnen, der O oder N enthalten kann, 
worin 

R 13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach 
durch Halogen, CN, N0 2 , Alkyl, Alkoxy, Halo- 
genalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein kann, 

R 10 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus mit 1 
bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin 
durch Halogen, Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, 
Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen; 



und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Aryl mit 
6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen oder gesattigten 
Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Hetero- 
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atomen aus der Reihe S, N und/oder O substituiert sein konnen, die 
auch iiber N gebunden sein konnen, 

welche direkt oder fiber eine Gruppe aus O, S, SO, SO2, NR 7 , 
SO2NR 7 , CONR 7 , geradkettigem oder verzweigtem Alkylen, 
geradkettigem oder verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder 
verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem 
Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, 
geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 8 Kohlen- 
stoffatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges 
oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Halogenalkoxy, Carbonylalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Halogen, SR 6 , CN, 
N0 2 , NR 8 R 9 , CONR 15 R 16 oder NR 14 COR 17 substituiert sein konnen, 

worin 

R 14 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 15 , R 16 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen Rest 
der Formel S0 2 R 18 bedeuten, wobei der Arylrest seiner- 
seits ein- oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy, CN, 
N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl 
oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 
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worin 

R 18 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehr- 
fach durch Halogen, Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , 
NHCOR 7 , Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder 
Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 

und 

R 17 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromati- 
schen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, welche gegebenenfalls weiterhin durch Halogen, 
Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, Alkoxy, 
Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesat- 
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
anneliert sein konnen, 
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R 3 Wasserstoff, Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, CN, N0 2 oder NR I9 R 20 bedeutet, 

worin 

R 19 und R 20 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 

tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstofFatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 

m eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 

W geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine Gruppe aus O, S(0) q , 
NR 21 , CO oder CONR 21 enthalten konnen, oder CO, NHCO oder 
OCO bedeutet, 

worin 

q 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 21 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu- 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 



U geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 
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Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen aromatischen He- 
terocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, 

welche gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Halogen, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy , Halogenalkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, CN, NO2 oder NR 22 R 23 sub- 
stituiert sein konnen, 



wonn 



und R' 



23 



jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 
bis 8 Kohlenstoffatomen, Carbonylalkyl oder 
Sulfonylalkyl bedeuten, 



Tetrazolyl, COOR 24 oder CONR 25 R 26 bedeutet, 



wonn 



R J 



24 



Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen 
oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 



und R' 



26 



jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen oder einen Rest der Formel 
S0 2 R 27 bedeuten, 



# 
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oder R und R zusammen ein fiinf- oder sechs- 
gliedrigen Ring bilden, der N oder O enthalten 
kann, 

worin 

R 27 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Aryl 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, 

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder 
mehrfach durch Halogen, CN, NO2, 
Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halo- 
genalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein kann, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 12 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 12 
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus O, 
S(0)r, NR 28 , CO oder CONR 29 , Aryl oder Aryloxy mit 6 bis 10 Koh- 
lenstoffatomen enthalten konnen, wobei der Arylrest seinerseits ein- 
oder mehrfach durch Halogen, CN, N0 2 , Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl 
oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann, wobei gegebenenfalls zwei beliebige Atome der vorstehenden 
Ketten durch eine Alkylkette unter Bildxmg eines drei- bis achtgliedri- 
gen Rings miteinander verbunden sind, 

worin 



r 0, 1 oder 2 bedeutet, 
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R Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 29 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 

n 1 oder 2 bedeutet; 

R 1 Tetrazolyl, COOR 30 oder CONR 31 R 32 bedeutet, 
worm 

R 30 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen 

oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 

R 31 und R 32 jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, ge- 

radkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen oder einen Rest der Formel 
S0 2 R 33 bedeuten, 

worin 

R 33 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Aryl 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, 

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder 
mehrfach durch Halogen, CN, NO2, 
Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halo- 
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genalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein kann, 

sowie deren Stereoisomere und Salze. 

4. Verbindungen nach Anspruch 3, 

worin 

V fehlt, O, NR 4 , NR 4 CONR 4 , NR 4 CO, NR 4 S0 2 , COO, CONR 4 oder 
S(0) 0 bedeutet, 

worin 

R 4 unabhangig von einem weiteren gegebenenfalls vorhande- 

nen Rest R 4 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 
8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
oder Arylalkyl mit 7 bis 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Alkyl, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 

o 0, 1 oder 2 bedeutet, 

Q fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkendiyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkindiyl mit 
jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine oder 
mehrere Gruppen aus O, S(0) p , NR 5 , CO, NR 5 S0 2 oder CONR 5 ent- 
halten konnen, und ein oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy oder 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, wo- 
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bei gegebenenfalls zwei beliebige Atome der vorstehenden Kette unter 
Bildung eines drei- bis achtgliedrigen Rings miteinander verbunden 
sein konnen, 

worm 

R 5 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
KohlenstofFatomen bedeutet, das durch Halogen oder 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann, 

p 0, 1 oder 2 bedeutet, 

Wasserstoff, NR 8 R 9 , Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
oder geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, die auch fiber N gebunden sein konnen, 
wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 
geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen, Halogen, Hydroxy, CN, SR 6 , NO2, NR 8 R 9 , 
NR 7 COR 10 , NR 7 CONR 7 R 10 oder CONR n R 12 substituiert sein 
konnen, 



worin 
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R 6 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 8 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Halogenalkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cyclo- 
alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 7 unabhangig von einem gegebenenfalls vorhandenen weite- 

ren Rest R 7 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 
bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 8 , R 9 , R 11 und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus 
mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O, Arylalkyl mit 8 bis 18 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen oder einen Rest der Formel S0 2 R 13 bedeuten, 
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, 
Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
oder zwei Substituenten aus R 8 und R 9 oder R 11 und R 12 
miteinander unter Bildung eines funf- oder sechsgliedrigen 
Rings verbunden sein konnen, der O oder N enthalten kann, 

worin 
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R geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach 
durch Halogen, CN, N0 2 , Alkyl, Alkoxy, Halo- 
genalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein kann, 

R 10 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus mit 1 
bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin 
durch Halogen, Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, 
Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Aryl mit 
6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen oder gesattigten 
Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Hetero- 
atomen aus der Reihe S, N und/oder O substituiert sein konnen, die 
auch uber N gebunden sein konnen, 

welche direkt oder uber eine Gruppe aus O, S, SO, S0 2 , NR 7 , 
S0 2 NR 7 , CONR 7 , geradkettigem oder verzweigtem Alkylen, 
geradkettigem oder verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder 
verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem 
Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, 
geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 8 Kohlen- 
stoffatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach durch 
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geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges 
oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Halogenalkoxy, Carbonylalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Halogen, SR 6 , CN, 
N0 2 , NR 8 R 9 , CONR l5 R 16 oderNR l4 COR 17 substituiert sein konnen, 

worin 

R 14 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 15 , R 16 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 
einen Rest der Formel S0 2 R 18 bedeuten, 

worin 

R 18 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehr- 
fach durch Halogen, CN, N0 2 , Alkyl, Alkoxy, 
Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 



und 
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R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 12 KohlenstofFatomen, 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromati- 
schen Heterocyclus mit 1 bis 9 KohlenstofFatomen und 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, welche gegebenenfalls weiterhin durch Halogen, 
CN, N0 2 , Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halo- 
genalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesat- 
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
anneliert sein konnen, 
Wasserstoff, Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Halogenalkyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkylen oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkendiyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

-CH 2 - bedeutet, 

Phenyl oder einen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlen- 
stofFatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
bedeutet, 
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welche gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Halogen, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen, substituiert sein konnen, 

COOR 24 bedeutet, 

worin 

r 24 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 6 KoWenstoffatomen bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus 
Phenyl, Phenyloxy, O, CO oder CONR 29 enthalten konnen, 

worm 

R 29 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

1 oder 2 bedeutet; 

COOR 30 bedeutet, 

worin 



R 30 



Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
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5 . Verbindungen nach Anspruch 3 , 
worin 

V fehlt, O, S oder NR 4 bedeutet, 

worin 

R 4 WasserstofF oder Methyl bedeutet, 

Q fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 9 Kohlen- 
stofFatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl oder ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkindiyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, die einfach durch Halogen substituiert sein konnen, 

Y H, NR 8 R 9 , Cyclohexyl, Phenyl, Naphtyl oder einen Heterocyclus aus 
der Gruppe 
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bedeutet, die auch uber N gebunden sein konnen, 
wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, F, CI, Br, I, N0 2 , SR 6 , NR 8 R 9 , NR 7 COR 10 oder 
CONR n R 12 substituiert sein konnen, 
worin 
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R WasserstofF, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 8 Kohlenstoffatomen, oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Halogenalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 7 WasserstofF, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 8 , R 9 , R 11 und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, oder Phenyl bedeuten, 

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n- Propyl, i-Propyl, n- Butyl, s- 
Butyl, i- Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acet- 
ylamino, N0 2 , CF 3 , OCF 3 oder CN substituiert sein kann, 
oder zwei Substituenten aus R 8 und R 9 oder R 11 imd R 12 
miteinander unter Bildung eines fiinf- oder sechsgliedrigen 
Ring verbunden sein konnen, der durch O oder N unterbro- 
chen sein kann, 

R 10 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen, oder Phenyl bedeutet, 
wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hy- 
droxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Butyl, 
i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, 
NO2, CF3, OCF3 oder CN substituiert sein kann; 

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Phenyl 
oder einen Heterocyclus aus der Gruppe 
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substituiert sein konnen, 

welche direkt oder iiber eine Gruppe aus O, S, SO, SO2, NR 4 , 
S0 2 NR 7 , CONR 7 , geradkettigem oder verzweigtem Alkylen, 
geradkettigem oder verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder 
verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem 
Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, 
geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 4 Kohlen- 
stoffatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges 
oder verzweigtes Halogenalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, F, CI, Br, I, CN, 
SCH 3 , OCF 3 , N0 2 , NR 8 R 9 oder NR 14 COR 17 substituiert sein konnen, 



worin 
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R 14 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und 

R 17 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromati- 
schen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, welche gegebenenfalls weiterhin durch F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, 
Acetylamino, N0 2 , CF 3 , OCF 3 oder CN substituiert 
sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesat- 
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
anneliert sein konnen, 

R 3 Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 

m eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet, 



W CH 2 , -CH2CH2-, CH2CH2CH2, CH=CHCH 2 bedeutet, 
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U -CH 2 - bedeutet, 

A Phenyl, Pyridyl, Thienyl oder Thiazolyl bedeutet, das gegebenenfalls 
ein- bis dreifach durch Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i- 
Butyl, s-Butyl, t-Butyl, CF 3 , Methoxy, Ethoxy, F, CI, Br substituiert 
sein kann, 

R 2 COOR 24 bedeutet, 

worin 

R 24 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

X geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus 
Phenyl, Phenyloxy, O, CO oder CONR 30 enthalten konnen, 

worin 

R 30 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

n 1 oder 2 bedeutet; 

R l COOR 35 bedeutet, 
worin 
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R Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

6. Verbindungen nach Anspruch 3, 

> 

worin 

V O bedeutet, 

> Q geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 9 Kohlenstoff- 

atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl oder geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkindiyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen be- 
deutet, die einfach durch Halogen substituiert sein konnen, 

> Y H, Cyclohexyl, Phenyl oder einen Heterocyclus aus der Gruppe 
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bedeutet, 

wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Halogenalkoxy rnit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, F, CI, Br, I, N0 2 , SR 6 , NR 8 R 9 , NR 7 COR 10 oder 
CONR n R 12 substituiert sein konnen, 

worin 

R 6 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen, oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Halogenalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 7 Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 8 , R 9 , R 11 und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, oder Phenyl bedeuten, 

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hy- 
droxy, Methyl, Ethyl, n- Propyl, i-Propyl, n- Butyl, s- Butyl, 
i- Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, 
N0 2 , CF 3 , OCF 3 oder CN substituiert sein kann, 
oder zwei Substituenten aus R 8 und R 9 oder R 11 und R 12 
miteinander vmter Bildung eines funf- oder sechsgliedrigen 
Ring verbunden sein konnen, der durch O oder N unter- 
brochen sein kann, 
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R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen, oder Phenyl bedeutet, 
wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hy- 
droxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Butyl, 
i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, 
N0 2 , CF 3 , OCF 3 oder CN substituiert sein kann; 

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Phenyl 
oder einen Heterocyclus aus der Gruppe 




substituiert sein konnen, 

welche direkt oder uber eine Gruppe aus O, S, SO, S0 2 , geradkettigem 
oder verzweigtem Alkylen, geradkettigem oder verzweigtem Aiken- 
diyl, geradkettigem oder verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder 
verzweigtem Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sul- 
fonylalkyl, geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 
4 KohlenstofFatomen gebunden sein konnen imd ein- bis dreifach 
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durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, F, CI, 
Br, I, CN, SCH 3 , OCF 3 , N0 2 , NR 8 R 9 oder NR l4 COR 17 substituiert 
sein konnen, 

worin 

R 14 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und 

R 17 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aryl 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen 
Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder 
Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
welche gegebenenfalls weiterhin durch F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, 
Acetylamino, N0 2 , CF 3> OCF 3 oder CN substituiert 
sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesat- 
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
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atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
anneliert sein konnen, 

R 3 Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 

m eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet, 

W -CH 2 - oder -CH 2 CH 2 - bedeutet, 

U -CH 2 - bedeutet, 

A Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, s-Butyl, t-Butyl, CF 3 , 
Methoxy, Ethoxy, F, CI, Br substituiert sein kann, 

R 2 COOR 24 bedeutet, 

worin 

R 24 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 KohlenstofFatomen bedeutet, 

X geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 6 
KohlenstofFatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus 
Phenyloxy, O, CO oder CONR 30 enthalten konnen, 
worin 



Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 
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n 1 oder 2 bedeutet; 
R 1 COOR 35 bedeutet, 
worin 

R 35 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

7 . Verbindungen nach Anspruch 3 , 
worin 

V O bedeutet, 

Q geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 9 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl oder geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkindiyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen be- 
deutet, die einfach durch Halogen substituiert sein konnen, 
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Y H, Cyclohexyl, Phenyl oder einen Heterocyclus aus der Gruppe 
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b h 




/=K 

o 


0 N^ S N^ N O^N 


HN^ ^ 
N 


S X^ N 


/ N 4=\ N=j=N 




6 


HN^N 


©3 

^ H 


£ 6 


6 



bedeutet, 

wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, F, CI, Br, I, N0 2 , SR 6 , NR 8 R 9 , NR 7 COR 10 oder 
CONR u R 12 substituiert sein konnen, 



worin 
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R 6 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen, oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Halogenalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 7 Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 8 , R 9 , R 1 1 und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, oder Phenyl bedeuten, 

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hy- 
droxy, Methyl, Ethyl, n- Propyl, i-Propyl, n- Butyl, s- Butyl, 
i- Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, 
N0 2 , CF 3 , OCF 3 oder CN substituiert sein kann, 
oder zwei Substituenten aus R 8 und R 9 oder R 11 und R 12 
miteinander unter Bildung eines funf- oder sechsgliedrigen 
Ring verbunden sein konnen, der durch O oder N unter- 
brochen sein kann, 

R 10 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen, oder Phenyl bedeutet, 
wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hy- 
droxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Butyl, 
i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, 
N0 2 , CF 3 , OCF3 oder CN substituiert sein kann; 

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Phenyl 
oder einen Heterocyclus aus der Gruppe 
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substituiert sein konnen, 

welche direkt oder fiber eine Gruppe aus O, S, SO, S0 2 , geradkettigem 
oder verzweigtem Alkylen, geradkettigem oder verzweigtem Alken- 
diyl, geradkettigem oder verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder 
verzweigtem Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sul- 
fonylalkyl, geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 
4 KohlenstofFatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, F, CI, 
Br, I, CN, SCH 3 , OCF 3 , N0 2 , NR 8 R 9 oder NR 14 COR 17 substituiert 
sein konnen, 



worin 



# 
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R 14 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und 

R 17 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aryl 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen 
Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 
3 Heteroatomen axis der Reihe S, N und/oder O oder 
Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
welche gegebenenfalls weiterhin durch F, CI Br, Hy- 
droxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, 
Acetylamino, N0 2 , CF 3 , OCF 3 oder CN substituiert 
sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesat- 
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen axis der Reihe S, N und/oder O 
anneliert sein konnen, 

Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 

eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet, 



-CH 2 - oder -CH 2 CH 2 - bedeutet, 
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U -CH 2 - bedeutet, 

A Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, s-Butyl, t-Butyl, CF 3 , 
Methoxy, Ethoxy, F, CI, Br substituiert sein kann, 

R 2 COOH bedeutet, 

X geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus 
Phenyloxy, O, CO oder CONR 30 enthalten konnen, 
worin 

R 30 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

n 1 oder 2 bedeutet; 

R l COOH bedeutet. 

8. Verbindungen nach Anspruch 3, 

worin 

V O bedeutet, 



Q CH 2 bedeutet, 
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Y Phenyl bedeutet, das mit einem Rest substituiert ist, der aus der 
Gruppe, bestehend aus 2-Phenylethyl, Cyclohexyl, 4-Chlorphenyl, 4- 
Methoxyphenyl, 4-Trifluormethylphenyl, 4-Cyanophenyl, 4- 
Chlorphenoxy, 4-Methoxyphenoxy, 4-Trifluormethylphenoxy, 4- 
Cyanophenoxy, 4-Methylphenyl ausgewahlt ist, 

R 3 Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 

m eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet, 

W -CH2CH2- bedeutet, 

U -CH 2 - bedeutet, 

A Phenyl bedeutet, 

R 2 COOH bedeutet, wobei R2 in 4-Position zum Rest U angeordnet ist, 

X (CH 2 ) 4 bedeutet, 

R 1 COOH bedeutet. 

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
dadurch gekennzeichnet, dass man 



[A] Verbindungen der Formel (II) 
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H 



W— N 



U — A — R 



(N) 



mit Verbindungen der Formel (HI) 
E-X-R 1 (HI) 



umsetzt, 



worin 



R 1 , R 2 , R 3 , V, Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie 
in Anspruch 3 haben, 

E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart 

einer Base substituiert wird, oder eine gegebenenfalls akti- 
vierte Hydroxyiunktion ist; 

oder 



[B] Verbindungen der Formel (IV) 

\ 

N X R 1 

2 (IV > 

A-R 



mit Verbindungen der Formel (V) 
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umsetzt, 

worin 

R 1 , R 2 , R 3 , V, Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie 
in Anspruch 3 haben, 

E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart 

einer Base substituiert wird, oder eine gegebenenfalls akti- 
vierte Hydroxyfunktion ist; 



oder 

[C] Verbindungen der Formel (VI) 




mit Verbindungen der Formel (VII) 
E-U-A-R 2 (vn) 
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umsetzt, 

worin 

R 1 , R 2 , R 3 , V, Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie 
in Anspruch 3 haben, 

E entweder eine Abgangsgnippe bedeutet, die in Gegenwart 

einer Base substituiert wird, oder eine gegebenenfalls akti- 
vierte Hydroxyfunktion ist; 



oder 



[D] Verbindungen der Formel (VHI), 



W — N X R 1 




A (VIII) 
U ^A-R 2 



wonn 



Va fur O oder S steht und 

W,A, X , U, R 1 , R 2 , R 3 und m die in Anspruch 3 angegebene 
Bedeutung haben 

mit Verbindungen der Formel (IX) 



Y (IX) 
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umsetzt, 



wonn 



Q, Y die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 3 haben, 

E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart 

einer Base substituiert wird, oder eine gegebenenfalls akti- 
vierte Hydroxyfiraktion ist; 



oder 



[E] Verbindungen der Formel (X), 



(R 3 )n 



^(~A W _ ¥ _X— R\ 



? 

Y 



(X) 



worin 

R 3 , V, Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie in An- 
spruch 3 haben, 

R' b und R 2 b jeweils unabhangig fur CN oder COOAlk stehen, wobei 
Alk fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 



mit wassrigen L6sungen starker Sauren oder starker Basen in die entspre- 
chenden freien Carbonsauren uberfiihrt. 
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oder 



[F] Verbindungen der Formel (XI) 



(R 3 ) m y=x 

^ tf— W N X R 1 




(XI) 



worm 



R 1 , R 2 , R 3 , V, Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie 
in Anspruch 3 haben, 

L fiir Br, I oder die Gruppe CF 3 S0 2 -0 steht, 

mit Verbindungen der Formel (XII) 

M-Z (XH) 

worin 



M 



fur einen Aryl oder Heteroarylrest, einen geradkettigen 
oder verzweigten Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylrest oder 
Cycloalkylrest oder fur einen Arylalkyl, einen Aryl- 
alkenyl- oder einen Arylalkinylrest steht, 
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Z ftir die Gruppierungen -B(OH) 2 , -CH=CH, -CH=CH 2 oder 

~Sn(nBu) 3 steht 

in Gegenwart einer Palladiumverbindung, gegebenenfalls zusatzlich in Ge- 
genwart eines Reduktionsmittels und weiterer Zusatzstoffe und in Gegenwart 
einer Base umsetzt; 



oder 



[G] Verbindungen der Formel (XIII) 




(XIII) 



worin 

Ar fur einen Aryl oder Heteroarylrest steht, 

E eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart einer Base 
substituiert wird. 

nach Verfahren D mit Verbindungen der Formel (VDI) umsetzt und die so er- 
haltenen Verbindungen der Formel (XIV) 
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(XIV) 



mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators hydriert. 



1 0. Verbindungen der Formel (II) 



(R 3 W /= 




H 



W — N 



V U-A-R 2 



00 



? 



worm 



V, Q, Y, R 3 , m, W, N, U, A und R 2 



die in Anspruch 3 angegebene 
Bedeutung haben. 



1 1 . Verbindungen der Formel (IV) 



H 



N X R 1 

A-R 



(IV) 



worin 
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U, A, X, R 1 und R 2 die in Anspruch 3 angegebene 

Bedeutung haben. 



12. Verbindimgen der Formel (VI) 



H (VI) 
I 



worin 

V, Q, Y, R 3 , m, W, X und R l die in Anspruch 3 angegebene Bedeu- 

tung haben. 

13. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel (I) gemaB einem der vorhergehenden Anspruche. 

14. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) gemaB einem der 
vorhergehenden Anspriiche zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

15. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB einem der 
vorhergehenden Anspruche zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von Angina pectoris, Ischamien und Herzinsuffizienz. 

16. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB einem der 
vorhergehenden Anspruche zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
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von Hypertonic thromboembolischen Erkrankungen, Arteriosklerose und 
venosen Erkrankungen. 

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB einem der 
vorhergehenden Anspriiche zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von fibrotischen Erkrankungen. 



18. 



Verwendung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass die fibrotische 
Erkrankung Leberfibrose ist. 



ft 



* 



PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



(Artikel 1 8 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 

Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

Le A 33 878-MO Wl 



WEITERES 
VORGEHEN 



siehe Mitteilung uber die UbermitOung des intemationalerT 
Recherchenberichts (Formbtatt PCT/ISA/220) sowie soweit 
zutreffend, nachstehender Punkt 5 ' ' 



PCT/EP 00/08469 
Anmelder 



BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ET AL. 



(Fruhestes) Priorltatsdatum (Tag/MonaVJahr) 

13/09/1999 



erstellt und wird dem Anmelder gemaB 



Dieser Internationale Recherchenberlcht umfaBt insgesamt _£ Blatter 

|XJ Daruberhinausiiegtihm jewel.8 eine Kopie der in dfcsem Berlcht genannten Unterlagen zum Stend der Technik be.. 
1. Grundlage des Berichts 

D *£EZ£fi^^ «™ ** ** BehOrde eingereichten Obersetzung der intemattonalen 

LJ in der intemaBonalen Anmeidung In Schriflicher Form enthalten ist' 

□ zusammen mit der internattonalen Anmeidung in computenesbarer Form eingeieicht worden ist. 
bei der Behdrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist 
bei der Behdrde nachtraglich in computenesbarer Form eingereicht worden ist 

SSSSSj? 8 * C ° mPU,erl6Sbarer FOfm erfaBte " ^-afionen dem schriftllchen SequenzprotoKoH entsprechen. 



□ 
□ 
□ 

□ 



2. 
3. 



E Bestimmte AnsprQche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feid I). 
LJ Mangelnde Einheitiichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

[X] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt 
□ wurde der Wortlaut von der BehOrde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

[][] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verOffentlichen: Abb. Nr. 

1 I wte vom Anmelder vorgeschiagen i — i 

□ , . 4 keine der Abb. 

^ weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschiagen hat. 

□ weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Jul! 1998) 



• 



Internationales Aktenzelchen PCT£ P 00 £8469 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 2 10 



Fortsetzung von Feld 1.2 

Die geltenden Patentanspruche 1-2 beziehen s1ch auf der Verwenduna von 

Vm fnlJl lli^ V? ^ S ? ie " 15s11ch Guanylatcyclase unabhangig von der 
lm Enzym befindllchen Ham-Gruppe zu stimulleren" s1nd. 

Die Patentanspruche umfassen daher alle Verblndungen, die dlese 
rIK C -k aufw !? sen > wohingegen die Patentanmeldung Stutze durch die 
Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fur eine begrenzte Zahl solcher 

eSS2ni: e S»i- ^ vor i 1e 9! nden Fall fehlen den PatentansprQchen d?e 
entsprechende Stutze bzw. der Patentanmeldung die notige Offenbaruno in 
einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche uber den gefamten 
KtonSn en _ s ^hutzbere1ch unmogllch erscheint. DesungeachteVS? den 
Patentanspruchen auch die in Art. 6 PCT geforderte Klarheit nacndem In 
ihnen yersucht wird die Verbindung uber das Jewells ersfrebtrErglSn S 
zu def meren Auch dleser Mangel an Klarheit 1st dergestalt daB er eine 
sinnvolle Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich uSm^l?cS 

.m^SJ?!!- be ?l - h6n s l ch , d1e geltenden Patentanspruche 3-18 auf eine 
unverhaltmsmaBig groBe Zahl moglicher Verblndungen, von denen sich nur 
ein k einer Antell 1m Sinne von Art. 6 PCT auf die BeschreSg stQtze£ 
und al, 1m sinne von Art. 5 PCT 1n der Patentanmeldung ofXlbirt gelten 
StSfz^lHlMfJ^p^ 11 /^ 1 ? den Patentanspruchen die entsprechenSe 
?J?j£n ittl h W er < Pat ? nta nmeldung die notige Offenbarung in einem 
1,1?^ Ma ^ da6 - e ? e s1nnvoll e Recherche uber den gesamten erstrebten 
2 ^ e If h "; m °9lich erscheint. Daher wurde die Recherche auf d?e 
\ ® der Patentanspruche gerichtet, welche 1m o.a. sinne als gestutzt 
und Jffenbart erschelnen, namlich die Telle betreffend, die ve?b?ndungen 
des Ausfuhrungsbei spiels und die Verblndungen die 1m Anspruch 6 
beschrleben sind, m1t den folgenden Defin1t1onen fQr die folgende Reste: 

Q = Geradkettiges Alkylen mit bis zu 9 Kohlenstoffatomen 

R3 = Wasserstoff, Halogen 

W = -CH2-, -CH2CH2-, -CH2CH2CH2- 

A = Phenyl oder 2-pyridin (substltulert wle in Anspr. 6 beschrelben) 
R2 = C00R24, 1mmer para Stellung. 

?ecK?er?7 18 WUrde " ebenfal1s unter Verwendung der o.a Beschrankungen 

S?L?r m6lde - K 1rd darauf hl 'ngewiesen, daB Patentanspruche, oder Telle von 
R^hSE!;^ aUf F r n ndungen ' fQr die ke1 " International 
?SSSff n i ht V- te 2 U wurde ' ™™alerwe1se nicht Gegenstand einer 
internat onalen vorlauflgen Priifung se1n konnen (Regel 66 1(e) PCT) In 
seiner Eigenschaft als mit der International vorlaufigen PrQfung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel kelnfvoriauflge 
Prufung fur Geg enstande durchfOhren, zu denen keine Recherche vorftegt. 

Selte 1 von 



Internationales AktenzeichenPCT^P 00 £8469 



WEITERE ANGABEN PCT7ISA/ 210 



Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
international en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



t n l S'^f Slna gS'i N ^g 4JNMELDUNGS . I iWBli HILLo 

IPK 7 C07C229/38 C07D239/30 C07D277/24 
A61K31/195 A61K31/24 A61K31/505 



Internationales Aktenzeichen 

00/08469 



C07D271/04 C07D285/06 
A61K31/426 A61K31/33 



Nach der Internal tonalen PatentMassifitaaion (IPK) Oder nach der nationaten Klassifikation und der ipk 
B. RECHERCHIERTEGEBIETE — — - __™„ 



Rechertfiierter Mind^pn^of^jKlassffikatlonssyslern und Klassifikationssymbole ) 



Recheichierte aber nicht zum MindestpriHsloff gehoiende VerfSffentlichungen, sowell dlese unter die recherchlerten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultterte etektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrtffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie' 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit eiforderilch unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 0 053 434 A (AMERICAN HOSPITAL SUPPLY 
CORP) 9. JuM 1982 (1982-06-09) 
Seite 1, Zeile 5 - Zelle 10 
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Fortsetzung von Feld 1.2 



SlSh? 6 2 n Pater, tanspruche 1-2 beziehen s1ch auf der Verwendung von 

F?2l!S2? n » W 1 !* charakterlslert durch eine erstrebenswlrte 9 

Vmtnl™ !!«!!!!? k u- S ? ie " 16sl1ch Guanylatcyclase unabhangig von der 
lm Enzym befindlichen Ham-Gruppe zu stimulieren" sind. 

Die Patentanspruche umfassen daher alle Verbindungen, die diese 
BiSUSim au fw f! sen > wohingegen die Patentanmeldung Stutze durch die 
Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fur eine bearenztP 7*hi «ni^L^ 
Verbindung liefert. Im vorliegenden Fall fSlS den PatenUnsp?uchen Sfe 

M t p tZe H b ^ W - - der Pa t^^nmeldung die notige Offenbarung In 
einem solchen MaBe, da8 eine sinnvolle Recherche fiber den gesamten 
erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. Desungeachtet fehlt den 
Patentanspruchen auch die in Art. 6 PCT geforderte Klarheit nachdem in 
ihnen versucht wird, die Verbindung uber das Jewells erstrebte Eroebn J 
zu definieren. Auch dieser Mangel In Klarheitlst dergestaU daB er I ne 
sinnvolle Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich uSmSglfcK 

,m!!^l^ h be -^ hen s ] ch die geltenden Patentanspruche 3-18 auf eine 
unverha tmsmaBig groBe Zahl moglicher Verbindungen, von denen sich nur 
ein kleiner Anteil im Sinne von Art. 6 PCT auf die BeschreibuSa statin 

Z n ±* U J: S J nne T PCT 1n der Patent anmeidung o?Xnba?t geUen 

kann. Im vorliegenden Fall fehlt den Patentanspruchen die entsorecnende 
Stutze unci fehlt der Patentanmeldung die notige Offenbarung in efnem 
solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche uber den gesamten eVst?ebten 
TanI Z ^ 6 ; Ch unm6 9"?h erscheint. Daher wurde die Recherche d f 
Telle der Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. Sinne als aestatzt 
und offenbart erscheinen, namlich die Teile betreffend die Ve?b?nSJngen 
des Ausfuhrungsbeispiels und die Verbindungen die im Anspruch 6 
beschneben smd, mit den folgenden Definitionen fur die folgende Reste: 

Q = Geradkettiges Alkylen mit bis zu 9 Kohlenstoffatomen 

R3 = Wasserstoff, Halogen 

W = -CH2-, -CH2CH2-, -CH2CH2CH2- 

A = Phenyl oder 2-pyrid1n (substltuiert wie in Anspr. 6 beschrelben) 
R2 = C00R24, 1mmer para Stellung. 

?eche?cMeJ?: 18 WUrd6n 6benfa11s unter Verwendung der o.a Beschrankungen 

?!LJ?T elde " K ird da 1 a U f hin 9 e wiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen auf Erfindungen, fur die kein international^ 

?nSn° h f nbe r cht e C? t ?] lt wurde - normalerweise nlcht Gegenstand elner 
internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT) In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prafunq 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorl5uf?ae 
Prufungfur Gegenstande durchfuhren, zu denen ke?ne ReJheS ^rlfegt 
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Claims Nos. 1-2 relate to the use of compounds which are respectively characterized by a 
deisrable property, ie the « soluble guanylactcyclases can be stimulated independently 
from the haeme group located in the enzyme ». 

The patent claims therefore include all compounds which exhibit this property. However, 
only a small proportion of the above compounds are supported by the description 
according to the terms of PCT Article 5. In the present case, the patent claims lack the 
appropriate support and the patent application lacks the required dsiclose to such an 
extent that a meaningful search is impossible. The patent claims also lack clarity as 
required by PCT Article 6, wherein an attempt is made to define the compound by a 
respectively desired result. This lack of clarity is such that a meaningful search 
encompassing the entire range of protection sought is also impossible. 

In addition, patent claims nos. 3-18 relate to a disproportionately large number of 
possible compounds, whereby only a small proportion of the above are supported by the 
description according to the terms of PCT Article 6 and/or can be considered disclosed 
under the terms of PCT Article 5. In the present case, the patent claims lack the 
appropriate support and the patent application lacks the required disclosure to such an 
extent that a meaningful search encompassing the entire scope of protection sought seems 
impossible. For this reason, the search was directed at parts of the claims which appear to 
be supported and disclosed according to the above-mentioned terms.i.e. the parts relating 
to the compounds embodied in the examples find the compounds described in Claim No. 
6, with the following definitions for the following radicals: 

Q = straight-chain alkylene with up to 9 carbon atoms 

R3 = hydrogen, halogen 

W= -CH2-, -CH2CH2-, -CH2CH2CH2- 

A = Phenyl or 2-pydirin (substituted as described in Claim No. 6) 
R2 = C00R24, always in para position. 

Claims Nos. 10-18 were also searched subject to the above-mentioned restrictions 



The applicant is reminded that claims or parts of claims relating to inventions in respect 
of which no search report has been established need not be the subject of an international 
preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). The EPO, in its capacity as the authority 
entrusted with the internal preliminary examination, does not as a general rule conduct a 
preliminary examination of subject matter for which no search report is available. This 
also applies to the case where the patent claims were amended after receipt of the 
international search report (PCT Article 19) or to the case where the applicant provides 
new patent claims pursuant to the procedure mentioned in PCT Chapter II. 
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jctenzeiehen 

____ . PCT/EP^tf/08469 

A. KLASSIBZ1ERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 



2KERCHENBERICHT i -a- 

AH lntern^.w.i^^»r 

™ pct/epW/ 



IPK 7 C07C229/38 C07D239/30 C07D277/24 C07D271/04 C070285/06 
A61K31/195 A61K31/24 A61K31/505 A61K31/426 A61K31/33 

Nach der Inlernationalen Patenlklassifikation (IPK) Oder nach der nationafen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recnerchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 C07C C07D A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprtilsloft gehorende Verbttentlichungen. sowed dlese unter die recherchierten Gebiele fallen ' 



Wahrend aer inlernationalen Recherche konsullierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegntte) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" 



Bezeichnung der Veroffentlicrtung, soweit erlorderlich unler Angabe der in Belrachl kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 0 053 434 A (AMERICAN HOSPITAL SUPPLY 
CORP) 9. Juni 1982 (1982-06-09) 
Seite 1, Zeile 5 - Zeile 10 
Seite 2, Zeile 22 -Seite 5, Zeile 16 
Beispiele XV, XVI, XVIII, XIX; Tabelle I 

DE 196 42 255 A (BAYER AG) 
16. April 1998 (1998-04-16) 
in der Anmeldung erwahnt 
Anspriiche 

US 4 629 737 A (CANTELL0 BARRIE C C) 
16. Dezember 1986 (1986-12-16) 
Spalte 1, Zeile 1 -Spalte 3, Zeile 25 
Anspruch 1 

_/__ 



1-18 



1-18 



1-13 



X Wertere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
enlnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



0 Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
1 A' Veroffentlichung. die den allgemeinen Stand der Technik definiert 
aber nichl als besonders bedeulsam anzusehen ist 

*E' alteres Ookument. das jedoch erst am oder nach dem inlernationalen 
Anmeldedatum veroftentlicht worden ist 

L' Veroffentlichung, diegeeignet ist. einen Prioritatsanspruch zweifethaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund anqeqeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

•O* Veroffentlichung. die sich auf eine mundtiche Offenbarung 

w em e Benuizung. eine Ausstellung oder andere MaGnahmen bezieht 
P Veroffenthchung. die vor dem in tern at ion ale n Anmeldedatum. aber nach 



T Spatere Veroffentlichung. die nach dem inlernationalen Anmeldedatum 
oder dem Pnoritatsdatum veroftentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollkJiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theone angeqeben ist 

'X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfmdenscherTatigkeit beruhend betrachtet werden 

•Y' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf ertmdenscher Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategone in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 



Daium des Abschlusses der internationalen Recherche 

7. Dezember 2000 


Absendedatum des internationalen Recherch en benefits 

14/12/2000 


Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europatsches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensieter 

O'Sullivan, P 
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Kategone" I Bezeichnung der Veratlenllichung. soweit erlorderiich unier Angabe der in Belrachl kommenden Teile Betr. Anspnich Nr. 



US 3 646 145 A (THIELE KURT) 
29. Februar 1972 (1972-02-29) 
Spalte 1, Zeile 67 -Spalte 2, Zeile 56 
Spalte 3, Zeile 62 -Spalte 4, Zeile 16 

US 4 483 867 A (SVAHN CARL ME ET AL) 
20. November 1984 (1984-11-20) 
Zusammenfassung 

US 4 154 837 A (K0BINGER WALTER ET AL) 
15. Mai 1979 (1979-05-15) 
Zusammenfassung 
Beispiel 2 



1-18 



1-18 



1-18 
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WE1TERE ANGABEN 



Internationales Aktenzeichen PCT£P 00 /J8469 



PCT/ISA/ 



210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1-2 beziehpn sirh 3 .,<r A ^ „ 
Verbindungen, jeweils charakteNsler durch e?ne ersJrebensl 6 ^ 09 V ° n 
Eigenschaft, namlich dass die "loslich Guanvi ^Jofcl lu- te 
im Enzym befindlichen Ham-Gruppe zi stlLlK^sin" Unabhangi 9 von der 

Die Patentanspruche umfassen daher alle Verbindunaen dip hi«o 
Verbiddmg Meferi ?m ™mLnden Fan £m£"! b T? n2 ! e Zahl solcher 

n-wll. Rscherche uber den S dsa mt en erstre^n'scS^er^ch^U,?^ 

und als im Sinne von Art 5 PC? in Sir p»JI 9 ? Beschreibung stiitzen 
kann. Im vor iegenden Fail fSlt d2 r p ^ e " tanrae ! d " n 9 offenbart gel ten 
Stutze und fehlt der PateitlSmiL^S P aten t ans P™chen die entsprechende 

Q - Geradkettiges Alkylen mit bis zu 9 Kohlenstoffatomen 

R3 = Wasserstoff, Halogen 

W = -CH2-, -CH2CH2-, -CH2CH2CH2- 

A = Phenyl oder 2-pyridin (substituiert wie in Anspr. 6 beschreiben) 
R2 = CO0R24, immer para Stellung. 

fecSercMeJ?: 18 WUrde " U " Ur W™"*.* *« ••» BeschrlnKungen 

S52SS ^^^x^^ T6,,e - 
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Internationales AkterureichenPCT£P 00 08469 



WEITERE ANGABEN 



PCT/1SA/ 210 



Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
international Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT) oder 
fOr den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. 
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Neuartige Aminodicarbonsaurederivate mit pharmazeutischen Eigenschaften 

Die vorliegende Erfindung betriffi neue chemische Verbindungen, welche die 
losliche Guanylatcyclase auch iiber einen neuartigen, ohne Beteiligung der Ham- 
5 Gruppe des Enzyms verlaufenden Wirkmechanismus stimulieren, ihre Hersteliung 
und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel zur Behandlung 
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

Eines der wichtigsten zellularen Ubertragungssysteme in Saugerzellen ist das 
10 cyclische Guanosinmonophosphat (cGMP). Zusammen mit Stickstof&nonoxid (NO), 
das aus dem Endothel freigesetzt wird und hoimoneUe und mechanische Signale 
iibertragt, bildet es das NO/cGMP-System. Die Guanylatcyclasen katalysieren die 
Biosynthese von cGMP aus Guanosintriposphat (GTP). Die bisher bekannten Ver- 
treter dieser Familie lassen sich sowohl nach strukturellen Merkmalen als auch nach 
15 der Art der Liganden in zwei Gruppen aufteilen: Die partikularen, durch natriuretic 
sche Peptide stimulierbaren Guanylatcyclasen und die loslichen, durch NO stimulier- 
baren Guanylatcyclasen. Die. loslichen Guanylatcyclasen bestehen aus zwei Unter- 
einheiten und enthalten hochstwahrscheinlich ein Ham pro Heterodimer, das ein Teil 
des regulatorischen Zentrums ist. Dieses hat eine zentrale Bedeutung fur den Aktivie- 
20 rungsmechanismus. NO kann an das Eisenatom des Hams binden und so die Aktivi- 
tat des Enzyms deutlich erhohen. HSmfreie Praparationen lassen sich hingegen nicht 
durch NO stimulieren. Auch CO ist in der Lage, am Eisen-Zentralatom des Hams 
anzugreifen, wobei die Stimulierung durch CO deutlich geringer ist als die durch 
NO. 

25 

Durch die Bildung von cGMP und der daraus resultierenden Regulation von Phos- 
phodiesterasen, Ionenkanalen und Proteinkinasen spielt die Guanylatcyclase eine 
entscheidende Rolle bei unterschiedlichen physiologischen Prozessen, insbesondere 
bei der Relaxation und Proliferation glatter Muskelzellen, der Plattchenaggregation 
30 und -adhasion und der neuronalen Signalubertragung sowie bei Erkrankungen, wel- 
che auf einer Stoning der vorstehend genannten Vorgange beruhen. Unter pathophy- 



WO 01/19780 




siologischen Bedingungen kann das NO/cGMP-System supprimiert sein, was zum 
Beispiel zu Bluthochdruck, einer Plattchenaktivierung, einer vermehrten ZeU- 
proliferation, endothelialer Dysfiinktion, Atherosklerose, Angina pectoris, Heizinsuf- 
fizienz, Thrombosen, Schlaganfall und Myokardinfarkt fuhren kann. 

5 

Eine auf die Beeinflussung des cGMP-Signalweges in Organismen abzielende NO- 
unabhangige Behandlungsmoglichkeit fur derartige Erkrankungen ist aufgrund der zu 
erwartenden hohen Effizienz und geringen Nebenwirkungen ein vielversprechender 
Ansatz. 

10 

Zur therapeutischen Stimulation der loslichen Guanylatcyclase wurden bisher 
ausschlieBlich Verbindungen wie organische Nitrate verwendet, deren Wirkung auf 
NO beruht. Dieses wird durch Biokonversion gebildet und aktiviert die losliche 
Guanylatcyclase durch AngrifFe am Eisenzentralatom des Hams. Neben den 
15 Nebenwirkungen gehort die Toleranzentwicklung zu den entscheidenden Nachteilen 
dieser Behandlungsweise. 

In den letzten Jahren wurden einige Substanzen beschrieben, die die losliche 
Guanylatcyclase direkt, d.h. ohne vorherige Freisetzung von NO stimulieren, wie 

20 beispielsweise S-CS^Hydroxymethyl-l^fuiylJ-l-benzylindazol (YC-1, Wu et al, 
Blood 84 (1994), 4226; Miilsch et al., BrJ.PharmacoL 120 (1997), 681), Fettsauren 
(Goldberg et al, J. Biol. Chem. 252 (1977), 1279), Diphenyliodonium- 
hexafluorophosphat (Pettibone et al., Eur. J. Pharmacol. 116 (1985), 307), 
Isoliquiritigenin (Yu et al., Brit. J. Pharmacol 114 (1995), 1587), sowie verschiedene 

25 substituierte Pyrazolderivate (WO 98/16223, WO 98/16507 und WO 98/23619). 



Die bisher bekannten Stimulatoren der loslichen Guanylatcyclase stimulieren das 
Enzym entweder direkt uber die Ham-Gruppe (Kohlenmonoxid, Stickstoffinonoxid 
oder Diphenyliodoniumhexafluorophosphat) durch Interaktion mit dem Eisenzen- 
30 trum der Ham-Gruppe und eine sich daraus ergebende, zur Erhohung der 
Enzymaktivitat fuhrende Konformationsanderung (Gerzer et al., FEBS Lett. 
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132(1981), 71), Oder tiber einen Ham-abhangigen Mechanismus, der unabhangig von 
NO ist, aber zu einer Potenzierung der stimulierenden Wirkung von NO oder CO 
fiihrt (z.B. YC-1, Hoenicka et aL, J. Mol. Med (1999) 14; oder die in der WO 
98/16223, WO 98/16507 und WO 98/23619 beschriebenen Pyrazolderivate). 

5 

Die in der Literatur behauptete stimulierende Wirkung von Isoliquiritigenin und von 
Fettsauren, wie z. B. Arachidonsaure, Prostaglandinendoperoxide und Fettsaure- 
hydroperoxide auf die losliche Guanylatcyclase konnte nicht bestatigt werden (vgl. 
z.B. Hoenicka et aL, J. Mol. Med. 77 (1999), 14). 

10 

Entfemt man von der loslichen Guanylatcyclase die Ham-Gruppe, zeigt das Enzym 
inuner noch eine nachweisbare katalytische Basalaktivitat, d,h. es wird nach wie vor 
cGMP gebildet. Die verbleibende katalytische Basalaktivitat des Ham-freien Enzyms 
ist durch keinen der vorstehend genannten bekannten Stimulatoren stimulierbar. 

15 

Es wurde eine Stimulation von Ham-freier loslicher Guanylatcyclase durch 
Protoporphyrin DC beschrieben (Ignairo et aL, Adv. Pharmacol. 26 (1994), 35). 
Allerdings kann Protoporphyrin DC als Mimik fur das NO-Ham-Addukt angesehen 
werden, weshalb die Zugabe von Protoporphyrin IX zur loslichen Guanylatcyclase 
20 zur Bildung einer der durch NO stimulierten Ham-haltigen loslichen Guanylatcyclase 
entsprechenden Struktur des Enzyms fiihren durfte. Dies wird auch durch die 
Tatsache belegt, dass die stimulierende Wirkung von Protoporphyrin DC durch den 
vorstehend beschriebenen NO-unabhangigen, aber Ham-abhangigen Stimulator YC-1 
erhoht wird (Mulsch et al., Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 355, R47 ). 

25 

Bislang wurden somit keine Verbindungen beschrieben, welche die losliche 
Guanylatcyclase unabhangig von der im Enzym befindlichen Ham-Gruppe 
stimulieren konnen. 
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Es war die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Arzneimittel zur Behandlung von 
Herz-Kreislauferkrankungen oder anderen fiber eine Beeinflussung des cGMP- 
Signalweges in Organismen therapierbaren Erkrankungen zu entwickeln. 

Die vorstehende Aufgabe wird durch die Verwendung von Verbindungen zur 
Herstellung von Arzneimitteln gelost, welche in der Lage sind, die losliche 
Guanylatcyclase auch unabhangig von NO und von der im Enzym befindlichen Ham- 
Gruppe zu stimulieren. 

Uberraschend wurde gefiinden, dass es Verbindungen gibt, welche die losliche 
Guanylatcyclase auch unabhangig von der im Enzym befindlichen Ham-Gruppe 
stimulieren konnen. Die biologische Aktivitat dieser Stimulatoren beruht auf einem 
vollig neuen Mechanismus der Stimulierung der loslichen Guanylatcyclase. Im 
Gegensatz zu den vorstehend beschriebenen, aus dem Stand der Technik als 
Stimulatoren der loslichen Guanylatcyclase bekannten Verbindungen sind die 
erfindungsgemaBen Verbindungen in der Lage, sowohl die Ham-haltige als auch die 
Ham-freie Form der loslichen Guanylatcyclase zu stimulieren. Die Stimulierung des 
Enzyms verlauft bei diesen neuen Stimulatoren also fiber einen Ham-unabhangigen 
Weg, was auch dadurch belegt wird, dass die neuen Stimulatoren am Ham-haltigen 
Enzym einerseits keine synergistische Wirkung mit NO zeigen und andererseits sich 
die Wirkung dieser neuartigen Stimulatoren nicht durch den Ham-abhangigen 
Inhibitor der loslichen Guanylatcyclase, l/f-l,2,4-Oxadiazol-(4,3a)-chinoxalin-l-on 
(ODQ), blockieren lasst 

Dies stellt einen neuen Therapieansatz zur Behandlung von Herz- 
Kreislauferkrankungen und anderen fiber eine Beeinflussung des cGMP-Signalweges 
in Organismen therapierbaren Erkrankungen dar. 

In der EP-A-0 345 068 ist unter anderem die Aminoalkancarbonsaure (1) als 
Zwischenprodukt bei der Synthese von GABA-Antagonisten beschrieben: 
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In der WO 93/00359 ist die Aminoalkancarbonsaure (2) als Intermedial in der 
Peptid-Synthese sowie dessen Venvendung als WirkstofF zur Behandlung von Er- 
5 krankungen des zentralen Nervensystems beschrieben: 




In keiner dieser beiden Schriften ist jedoch beschrieben, dass derartige Aminoalkan- 
carbonsauren einen von der im Enzym befindlichen Ham-Gruppe unabhangigen 
stimulierenden EfFekt auf die losliche Guanylatcyclase ausuben konnen. 

10 

GemaB einer bevorzugten Ausfulirungsforai der vorliegenden Erfindung werden zur 
von der im Enzym befindlichen Ham-Gruppe unabhangigen Stimulation der los- 
lichen Guanylatcyclase Aminoalkancarbonsauren der Fonnel (I) eingesetzt: 



10 
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V fehlt, O, NR 4 , NR 4 CONR 4 , NR 4 CO, NR 4 S0 2 , COO, CONR 4 oder 
S(O) 0 bedeutet, 



worm 



R 4 unabhangig von einem weiteren gegebenenfalls vorhande- 
nen Rest R 4 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 
8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
oder Arylalkyl mit 7 bis 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch 
15 Halogen, Alkyl, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

substituiert sein kann, 



o 0, 1 oder 2 bedeutet, 



Q fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkendiyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkindiyl mit 
jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine oder 
mehrere Gruppen aus O, S(0)p, NR 5 , CO, NR 5 S0 2 oder CONR 5 ent- 
halten konnen, und ein oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy oder 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, wo- 
bei gegebenenfalls zwei beliebige Atome der vorstehenden Kette unter 
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Bildung eines drei- bis achtgliedrigen Rings miteinander verbunden 
sein konnen, 

worin 

R 5 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das dutch Halogen oder Alkoxy 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

p 0, 1 oder 2 bedeutet, 

Wasserstoff, NR 8 R 9 , Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffato- 
men und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder 
geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, die auch iiberN gebunden sein konnen, 
wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 
geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen, Halogen, Hydroxy, CN, SR 6 , N0 2 , NR 8 R 9 , 
NR 7 COR 10 , NR 7 CONR 7 R 10 oder CONR n R 12 substituiert sein konnen, 

worin 

R 6 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
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Halogenalkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen Oder Cyclo- 
alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 7 unabhangig von einem gegebenenfalls vorhandenen weite- 
5 ren Rest R 7 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 
bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 8 , R 9 , R n und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 
10 tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweig- 

tes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus 
mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O, Arylalkyl mit 8 bis 18 
15 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 

atomen oder einen Rest der Formel S0 2 R 13 bedeuten, 
wobei der Aiylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, Alk- 
oxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
20 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

oder zwei Substituenten aus R 8 und R 9 oder R 11 und R 12 
miteinander unter Bildung eines fiinf- oder sechsgliedrigen 
Rings verbunden sein konnen, der O oder N enthalten kann, 

25 worin 

R 13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 

30 wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach 

durch Halogen, CN, N0 2 , Alkyl, Alkoxy, Halogen- 
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alkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein kann, 

R 10 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
5 zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 

Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus mit 1 
bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
10 stoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin 

durch Halogen, Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, 
Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen; 

15 und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Aryl mit 

6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen oder gesattigten 
Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Hetero- 
atomen aus der Reihe S, N und/oder O substituiert sein konnen, die 
auch fiber N gebunden sein konnen, 

20 welche direkt oder fiber eine Gruppe aus O, S, SO, S0 2 , NR 7 , 

S0 2 NR 7 , CONR 7 , geradkettigem oder verzweigtem Alkyien, 
geradkettigem oder verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder 
verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem 
Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, 

25 geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 8 Kohlen- 

stoffatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges 
oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes 

30 Halogenalkoxy, Carbonylalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
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Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Halogen, SR 6 , CN, 
N0 2 , NR 8 R 9 , CONR 15 R 16 oder NR l4 COR 17 substituiert sein konnen, 

worin 

R 14 WasserstofF, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 8 KohlenstofFatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 15 ,R 16 unabhangig voneinander WasserstofF, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen Rest 
der Foimel SO2R 18 bedeuten, wobei der Arylrest seiner- 
seits ein- oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy, CN, 
15 N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl 

oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 



10 



worm 



20 



1 a 

R geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehr- 
25 fach durch Halogen, Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , 

NHCOR 7 , Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder 
Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 



30 



und 



+ 
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R 



17 



Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 



bis zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl rait bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aro- 
matischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen 
und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 
O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen be- 
deutet, welche gegebenenfalls weiterhin durch Halogen, 
Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, Alkoxy, 
Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein konnen; 



und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesit- 
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
anneliert sein konnen, 

Wasserstoff, Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, CN, N0 2 oder NR 19 R 20 bedeutet, 



worin 



R 19 undR : 



20 



unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 



eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 



+ 
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geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine Gruppe aus O, S(0) q , 
NR 21 , CO oder CONR 21 enthalten konnen, oder CO, NHCO oder 
OCO bedeutet, 

worin 

q 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 21 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen aromatischen He- 
terocyclic mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, 

welche gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Halogen, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Halogenalkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, CN, N0 2 oder NR 22 R 23 sub- 
stituiert sein konnen, 
worin 

R 22 undR 23 jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 




bis 8 Kohlenstoffatomen, Carbonylalkyl oder 
Sulfonylalkyl bedeuten, 

Tetrazolyl, COOR 24 oder CONR 25 R 26 bedeutet, 



Worin 

R 24 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen 

oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 

R 25 und R 26 jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, ge- 

radkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen oder einen Rest der Foimel 
S0 2 R 27 bedeuten, 

oder R 25 und R 26 zusammen ein funf- oder sechs- 
gliedrigen Ring bilden, der N oder O enthalten 
kann, 



worin 



R 27 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Aryl 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, 

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder 
mehrfach durch Halogen, CN, N0 2 , 
Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halo- 
genalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein kann, 
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geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 12 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder veizweigtes Alkendiyl mit bis zu 12 
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus O, 
S(0>, NR. 28 , CO oder CONR 29 , Aryl oder Aryloxy mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen enthalten konnen, wobei der Aiylrest seinerseits 
ein- oder mehrfach durch Halogen, CN, N0 2 , Alkyl, Alkoxy, Halo- 
genalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substi- 
tuiert sein kann, wobei gegebenenfalls zwei beliebige Atome der vor- 
stehenden Ketten durch eine Alkylkette unter Bildung eines drei- bis 
achtgjiedrigen Rings miteinander verbunden sind, 

worm 

r 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 28 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 

1 oder 2 bedeutet; 

Tetrazolyl, COOR 30 oder CONR 31 R 32 bedeutet, 
worin 



Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen 
oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 
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R 31 und R 32 jeweils unabhSngig voneinander WasserstofF, ge- 

radkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstofifatomen oder einen Rest der Fonnel 
S0 2 R 33 bedeuten, 

worin 

R 33 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Aryl 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, 

wobei der Aiylrest seinerseits ein- oder 
mehrfach durch Halogen, CN, N0 2 , 
15 Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halo- 

genalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein kann, 



10 



20 



sowie deren Stereoisomere und Salze. 
Bevorzugt sind hierbei Verbindungen der Fonnel (I), 



worm 



25 V fehlt, O, NR 4 , NR 4 CONR 4 , NR 4 CO, NR 4 S0 2 , COO, CONR 4 oder 

S(0) 0 bedeutet, 



worm 



30 



R unabhangig von einem weiteren gegebenenfalls vorhandenen 
Rest R 4 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
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bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Aryl- 
alkyl mit 7 bis 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei der 
Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, Alkyl, 
Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

o 0, 1 oder 2 bedeutet, 

fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkendiyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkindiyl mit 
jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine oder 
mehrere Gruppen aus O, S(0)p, NR 5 , CO, NR 5 S0 2 oder CONR 5 ent- 
halten konnen, und ein oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy oder 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, wo- 
bei gegebenenfalls zwei beliebige Atome der vorstehenden Kette unter 
Bildung eines drei- bis achtgliedrigen Rings miteinander verbunden 
sein konnen, 

worin 

R 5 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das durch Halogen oder Alkoxy 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

p 0, 1 oder 2 bedeutet, 

Wasserstoff, NR 8 R 9 , Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
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Oder geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoflFatomen bedeutet, die auch iiber N gebunden sein konnen, 
wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, 
geradkettiges oder verzweigtes AUtinyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 
geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen, Halogen, Hydroxy, CN, SR 6 , N0 2 , NR 8 R 9 , 
NR 7 COR 10 , NR 7 CONR 7 R 10 oder CONR n R 12 substituiert sein 
konnen, 

worin 

R 6 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 8 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Halogenalkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cyclo- 
alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 7 unabhangig von einem gegebenenfalls vorhandenen weite- 

ren Rest R 7 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 
bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 8 , R 9 , R n und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus 
mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O, Arylalkyl mit 8 bis 18 



# 
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Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen oder einen Rest der Fonnel SO2R 13 bedeuten, 
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, 
Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
oder zwei Substituenten aus R 8 und R 9 oder R 11 und R 12 
miteinander unter Bildung eines funf- oder sechsgliedrigen 
Rings verbunden sein konnen, der O oder N enthalten kann, 

worm 

R 13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl nrit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach 
durch Halogen, CN, N0 2 , Alkyl, Alkoxy, Halo- 
genalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein kann, 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus mit 1 
bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin 
durch Halogen, Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, 
Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen; 
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und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Aiyl mit 
6 bis 10 KohlenstofFatomen, einen aromatischen oder ges£ttigten He- 
terocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstofifatomen und bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O substituiert sein konnen, die audi flber 
N gebunden sein konnen, 

welche direkt oder iiber eine Gruppe aus O, S, SO, S0 2 , NR 7 , 
S0 2 NR 7 , CONR 7 , geradkettigem oder verzweigtem Alkylen, 
geradkettigem oder verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder 
verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem 
Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, 
geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 8 Kohlen- 
stofFatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges 
oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Halogenalkoxy, Carbonylalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Halogen, SR 6 , CN, 
N0 2 , NR 8 R 9 , CONR I5 R 16 oderNR 14 COR 17 substituiert sein konnen, 

worm 

R 14 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
KohlenstofFatomen bedeutet, 

R 15 , R 16 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 KohlenstofFatomen oder 
einen Rest der Formel SO2R 18 bedeuten, 



worin 
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R geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 KohlenstofFatomen oder Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 
wobei der Aiylrest seinerseits ein- oder mehr- 
fach durch Halogen, CN, N0 2 , Alkyl, Alkoxy, 
Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und 

R 17 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 12 KohlenstofFatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aro- 
matischen Heterocyclus mit 1 bis 9 KohlenstofFatomen 
und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 
O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 KohlenstofFatomen be- 
deutet, welche gegebenenfalls weiterhin durch Halogen, 
CN, N0 2 , Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halo- 
genalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesat- 
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 KohlenstofFatomen oder einem aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
anneliert sein konnen, 

Wasserstoff, Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Halogenalkyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 4 KohlenstofFatomen bedeutet, 
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eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkylen oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkendiyl mit jeweils bis zu 4 KohlenstofFatomen bedeutet, 

-CH 2 - bedeutet, 

Phenyl oder einen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlen- 
stofFatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
bedeutet, 

welche gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Halogen, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlen- 
stofFatomen, substituiert sein konnen, 

COOR 24 bedeutet, 



geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 8 KohlenstofF- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 8 
KohlenstofFatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus 
Phenyl, Phenyloxy, O, CO oder CONR 29 enthalten konnen, 



wonn 



,24 



WasserstofF oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 KohlenstofFatomen bedeutet, 



worin 
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R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 6 KohlenstofFatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koh- 
lenstofFatomen bedeutet, 

5 n 1 oder 2 bedeutet; 

R 1 COOR 30 bedeutet, 

worin 

R 30 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. 



1 5 Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 



worm 



10 



20 



V fehlt, O, S oder NR 4 bedeutet, 



worm 



R 4 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

25 Q fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 9 Kohlen- 

stoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl oder ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkindiyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, die einfach durch Halogen substituiert sein konnen, 



30 



Y 



H, NR 8 R 9 , Cyclohexyl, Phenyl, Naphtyl oder einen Heterocyclus aus 
der Gruppe 
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bedeutet, die auch fiber N gebunden sein konnen, 
wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, F, CI, Br, I, N0 2 , SR 6 , NR 8 R 9 , NR 7 COR 10 oder 
CONR n R 12 substituiert sein konnen, 

worin 
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R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 8 Kohlenstoffatomen, oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Halogenalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 7 Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 8 , R 9 , R n und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, oder Phenyl bedeuten, 

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hy- 
droxy, Methyl, Ethyl, n- Propyl, i-Propyl, n- Butyl, s- Butyl, 
i- Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, 
N0 2 , CF3, OCF3 oder CN substituiert sein kann, 
oder zwei Substituenten aus R 8 und R 9 oder R 11 und R 12 
miteinander unter Bildung eines funf- oder sechsgliedrigen 
Ring verbunden sein konnen, der durch O oder N unter- 
brochen sein kann, 

R 10 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen, oder Phenyl bedeutet, 
wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hy- 
droxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Butyl, 
i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, 
N0 2 , CF 3 , OCF3 oder CN substituiert sein kann; 

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Phenyl 
oder einen Heterocyclic aus der Gruppe 



m 
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1 
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6 



substituiert sein konnen, 

welche direkt oder fiber eine Gruppe aus O, S, SO, S0 2 , NR 4 , 
5 S0 2 NR 7 , CONR 7 , geradkettigem oder verzweigtem Alkylen, 

geradkettigem oder verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder 
verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem 
Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, 
geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 4 Kohlen- 

10 stoffatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach durch 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges 
oder verzweigtes Halogenalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, F, CI, Br, I, CN, 

15 SCH 3 , OCF 3 , N0 2 , NR 8 R 9 oder NR 14 COR 17 substituiert sein konnen, 



worin 
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R 14 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und 

R 17 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
Aiyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aroma- 
tischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen 
und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 
O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen be- 
deutet, welche gegebenenfalls weiterhin durch F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, 
Acetylamino, N0 2 , CF 3 , OCF 3 oder CN substituiert 
sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesat- 
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
anneliert sein konnen, 

Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 

eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 



CH 2 , -CH2CH2-, CH 2 CH 2 CH 2 ,CH=CHCH 2 bedeutet, 
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-CH 2 - bedeutet, 

Phenyl, Pyridyl, Thienyl oder Thiazolyl bedeutet, das gegebenenfolls 
ein- bis dreifach durch Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i- 
Butyl, s-Butyl, t-Butyl, CF 3 , Methoxy, Ethoxy, F, CI, Br substituiert 
sein kann, 

COOR 24 bedeutet, 
worin 

R Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstofifatomen bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 8 Kohlenstofif- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 8 
Kohlenstofifatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus 
Phenyl, Phenyloxy, O, CO oder CONR 30 enthalten konnen, 

worin 

R 30 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstofifatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koh- 
lenstofifatomen bedeutet, 

1 oder 2 bedeutet; 
COOR 35 bedeutet, 



worin 
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R 35 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 6 KohlenstofFatomen bedeutet. 

Ganz besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der Fonnel (I), 

5 

worin 



V 0 bedeutet, 

Q geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 9 KohlenstofF- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl oder geradket- 
tiges oder verzweigtes AUrindiyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen be- 
deutet, die einfach durch Halogen substituiert sein konnen, 



Y H, Cyclohexyl, Phenyl oder einen Heterocyclus aus der Gruppe 




m 
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bedeutet, 

wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 6 
KoWenstofTatomen, F, CI, Br, I, N0 2 , SR 6 , NR 8 R 9 , NR 7 COR 10 oder 
CONR n R 12 substituiert sein konnen, 

worin 

R 6 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 4 KohlenstofTatomen, oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Halogenalkyl mit bis zu 4 KohlenstofTatomen bedeutet, 

R 7 Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 4 KohlenstofTatomen bedeutet, 

R 8 , R 9 , R l 1 und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 KohlenstofT- 
atomen, oder Phenyl bedeuten, 

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hy- 
droxy, Methyl, Ethyl, n- Propyl, i-Propyl, n- Butyl, s- Butyl, 
i- Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, 
NO2, CF 3 , OCF3 oder CN substituiert sein kann, 
oder zwei Substituenten aus R 8 und R 9 oder R 11 und R 12 
miteinander unter Bildung eines funf- oder sechsgliedrigen 
Ring verbunden sein konnen, der durch 0 oder N unter- 
brochen sein kann, 
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10 



Wasseistoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 




.0 



5 



zu 4 Kohlenstoffatomen, oder Phenyl bedeutet, 
wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hy- 
droxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Butyl, 
i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, 
NO2, CF 3 , OCF3 oder CN substituiert sein kann; 

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Phenyl 
oder einen Heterocyclus aus der Gruppe 



substituiert sein konnen, 

welche direkt oder iiber eine Gruppe aus O, S, SO, SO2, geradkettigem 
oder verzweigtem Alkylen, geradkettigem oder verzweigtem Aiken- 
diyl, geradkettigem oder verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder 
verzweigtem Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sul- 
fonylalkyl, geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 
4 Kohlenstoffatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach 
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durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, F, CI, 
5 Br, I, CN, SCH 3 , OCF 3 , N0 2 , NR 8 R 9 oder NR 14 COR 17 substituiert 

sein konnen, 



worin 



10 R 14 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 



und 

15 

R 17 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aryl 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen 

20 Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 

3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder 
Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
welche gegebenenfalls weiterhin durch F, CI Br, Hy- 
droxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 

25 Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, 

Acetylamino, N0 2 , CF 3 , OCF 3 oder CN substituiert 
sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesat- 
30 tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro- 

matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
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atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
anneliert sein konnen, 

Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 

eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet, 

-CH 2 - oder -CH 2 CH 2 - bedeutet, 

-CH 2 - bedeutet, 

Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, s-Butyl, t-Butyl, CF 3 , 
Methoxy, Ethoxy, F, CI, Br substituiert sein kann, 

COOR 24 bedeutet, 

worin 

R 24 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus 
Phenyloxy, O, CO oder CONR 30 enthalten konnen, 
worin 



R 30 



Wasserstoff geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 
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30 



n 1 oder 2 bedeutet; 
R 1 COOR 35 bedeutet, 



worm 



R 35 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

ErfindungsgemaJJ besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), bei denen 
R 1 und R 2 jeweils COOH bedeuten. 



Ganz besonders bevorzugt sind gemaB der vorliegenden Erfindung Verbindungen, 
15 bei denen 

V O bedeutet, 
Q CH 2 bedeutet, 

20 

Y Phenyl bedeutet, das mit einem Rest substituiert ist, der aus der 
Giuppe, bestehend aus 2-Phenylethyl, Cyclohexyl, 4-Chlorphenyl, 4- 
Methoxyphenyl, 4-Tiifluormethylphenyl, 4-Cyanophenyl, 4- 
Chlorphenoxy, 4-Methoxyphenoxy, 4-Trifluonnethylphenoxy, 4- 

25 Cyanophenoxy, 4-Methylphenyl ausgewahlt ist, 



R 3 Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 



m eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet, 
W -CH 2 CH 2 - bedeutet, 



# 
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U -CH 2 - bedeutet, 
A Phenyl bedeutet, 

5 

R 2 COOH bedeutet, wobei R 2 in 4-Position zum Rest U angeordnet ist, 

X (CH 2 )4 bedeutet, 

10 R 1 COOH bedeutet 

Die erfindungsgemaBen Veibindungen der allgemeinen Formel (I) k6nnen auch in 
Form ihrer Sake vorliegen. Ira allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder 
anorganischen Basen oder Sauren genannt. 



15 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze 
bevorzugt Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Veibindungen 
konnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder 
Sulfonsauren sein* Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethan- 

20 sulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, 
Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, 
Maleinsaure oder Benzoesaure. 



Physiologisch unbedenkhche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der 
25 erfindungsgemaBen Veibindungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen. 
Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, 
sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen 
wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, 
Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin oder Ethylendiamin. 



30 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich 
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und 
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die 
Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racem- 
formen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise, beispielsweise 
durch Racematspaltung oder chromatographische Trennung, in die stereoisomer 
einheitlichen Bestandteile trennen. In den erfindungsgemafien Verbindungen 
vorhandene Doppelbindungen konnen in der cis- oder trans- Konfiguration (Z- oder E- 
Form) vorliegen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten soweit nicht anders 
angegeben im allgemeinen die folgende Bedeutung: 

Alkyl steht im allgemeinen fiir einen geradkettigen oder verzweigten Kohienwasser- 
stoffrest mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Heptyl, Isoheptyl, 
Octyl und Isooctyl, Nonyl, Decyl, Dodeyl, Eicosyl genannt. 

Alkylen steht im allgemeinen fiir eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasser- 
stoffbriicke mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methylen, Ethylen, 
Propylen, a-Methylethylen, 13-Methylethylen, a-Ethylethylen, B-Ethylethylen, 
Butylen, a-Methylpropylen, fi-Methylpropylen, y-Methylpropylen, a-Ethylpropylen, 
B-Ethylpropylen, y-Ethylpropylen, Pentylen, Hexyien, Heptylen, Octylen, Nonylen, 
Decylen, Dodeylen und Eicosylen genannt. 

Alkenyl steht im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlen- 
wasserstoffiest mit 2 bis 20 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt 
mit einer oder zwei Doppelbindungen. Beispielsweise seien Allyl, Propenyl, Iso- 
propenyl, Butenyl, Isobutenyl, Pentenyl, Isopentenyl, Hexenyl, Isohexenyl, 
Heptenyl, Isoheptenyl, Octenyl, Isooctenyl genannt. 
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Alkinyl steht im allgemeinen fiir einen geradkettigen oder verzweigten Kohlen- 
wasserstofifrest mit 2 bis 20 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt 
mit einer oder zwei Dreifachbindungen. Beispielsweise seien Ethinyl, 2-Butinyl, 2- 



Alkendiyl steht im allgemeinen fur eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasser- 
stoffbrucke mit 2 bis 20 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt mit 
einer oder zwei Doppelbindungen. Beispielsweise seien Ethen-l,2-diyl, Propen-1,3- 
10 diyl, Propen-l,2-diyl, l-Buten-l,4-diyl, l-Buten-l,3-diyl, l-Buten-l,2-diyl, 2-Buten- 
1,4-diyl, 2-Buten-l,3-diyl, 2-Buten-2,3-diyl genannt. 

Alkindiyl steht im allgemeinen fur eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasser- 
stoffbriicke mit 2 bis 20 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt mit 
einer oder zwei Dreifachbindungen. Beispielsweise seien Efhin-l,2-diyl, Propin-1,3- 
15 diyl, l-Butin-l,4-diyl, l-Butin-l,3-diyl, 2-Buten-l,4-diyl genannt. 

Acyl steht im allgemeinen fur geradkettiges oder verzweigtes Niedrigalkyl mit 1 bis 
9 Kohlenstoffatomen, das fiber eine Carbonylgruppe gebunden ist. Beispielsweise 
seien genannt: Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl, Butyl- 
20 carbonyl und Isobutylcarbonyl. 

Alkoxy steht im allgemeinen fiir einen ttber einen Sauerstoffatom gebundenen gerad- 
kettigen oder verzweigten Kohlenwasserstofifrest mit 1 bis 14 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, 
25 Pentoxy Isopentoxy, Hexoxy, Isohexoxy, Heptoxy, Isoheptoxy, Octoxy oder Iso- 
octoxy genannt. Die Begriffe "Alkoxy" und "Alkyloxy" werden synonym verwendet 

Alkoxyalkyl steht im allgemeinen fiir einen Alkylrest mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen, der durch einen Alkoxyrest mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 



5 



Pentinyl und 2-Hexinyl benannt. 
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Alkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Formel 
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jj-OAIkyl 
O 



dargestellt werden. 

Alkyl steht hierbei im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Koh- 
lenwasserstof&est mit 1 bis 13 KohlenstofFatomen. Beispielsweise seien die folgen- 
den Alkoxycarbonylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxy- 
carbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl. 

Cycloalkyl steht im allgemeinen fiir einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 
8 KohlenstofFatomen. Bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 
Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl genannt. 

Cycloalkoxy steht im Rahmen der Erfindung fiir einen Alkoxyrest, dessen Kohlen- 
wasserstoffrest ein Cycloalkylrest ist. Der Cycloalkylrest hat im allgemeinen bis zu 8 
Kohlenstoffatome. Als Beispiele seien genannt: Cyclopropyloxy und Cyclohexyloxy. 
Die Begriffe "Cycloalkoxy" und "Cycloalkyloxy" werden synonym verwendet 

Aryl steht im allgemeinen fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffato- 
men. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

Halogen steht im Rahmen der Erfindung fur Fluor, Chlor, Brom und Iod. 

Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur einen gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen 3- bis 10-gliedrigen, beispielsweise 5- oder 6-gliedri- 
gen Heterocyclus, der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N und/oder O enthalten 
kann und der im Fall eines Stickstoffatoms auch iiber dieses gebunden sein kann. 
Beispielsweise seien genannt: Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, 
Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyirolidinyl, Piperazinyl, 
Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, 1,2,3 Triazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, 
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Imidazolyl, Moipholinyl oder Piperidyl. Bevoizugt sind Thiazolyl, Fuiyl, Oxazolyl, 
Pyrazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl und TetrahydropyranyL Der 
Begriff "Heteroaryr (bzw. "Hetaryl") steht fur einen aromatischen heterocyclischen 
Rest. 

5 

Bei den in der vorliegenden Anmeldung gezeigten Heterocyclenstrukturen ist jeweils 
nur eine Bindung zur benachbarten Gruppe angedeutet, z.B. bei den 
Heterocyclenstrukturen, die fur Y in Frage kommen, die Bindung zur Einheit Q. 
Unabhangig davon konnen diese Heterocyclenstrukturen jedoch wie angegeben weitere 
1 0 Substituenten tragen. 

Die vorliegende Erfindung betrifift weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Ver- 
bindungen der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dass man 

[A] Verbindungen der Formel (II) 

15 




(ID 



mit Verbindungen der Fonnel (HI) 

20 E-X-R ] (IE) 

umsetzt, 

worin 

R 1 , R 2 , R 3 , V, Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie 
25 vorstehend definiert haben, 
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entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart 
einer Base substituiert wird, oder eine gegebenenfalls akti- 
vierte Hydroxyfunktion ist; 



oder 

[B] Verbindungen der Fonnel (TV) 

N — X — R 1 

2 (IV) 

A-R 



mit Verbindungen der Fonnel (V) 




umsetzt, 

worin 

R 1 , R 2 , R 3 , V, Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie 

vorstehend definiert haben, 
E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart 

einer Base substituiert wird, oder eine gegebenenfalls akti- 

vierte Hydroxyfunktion ist; 

oder 



25 



• 
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[C] Verbindungen der Formel (VI) 



<R3)mN v=\ 



5 mit Verbindungen der Formel (VII) 

E-U-A-R 2 (VII) 
umsetzt, 

10 worin 

R\ R 2 , R 3 , V, Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie 

vorstehend definiert haben, 
E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart 

15 einer Base substituiert wird, oder eine gegebenenfalls akti- 

vierte Hydroxyfiinktion ist; 

oder 

[D] Verbindungen der Formel (VIII), 



20 



(R 3 ) m w= 



1 ^A-R 2 



H 



worin 



# 



20 



WO 01/19780 ^^/EPOW^o* 

-41 



Va fur O oder S steht und 



R l , R 2 , R 3 , Y,Q,W,U, A, X und m die vorstehend angegebene Be- 



deutung haben 



mit Verbindungen der Foimel (IX) 



E Y (IX) 



10 umsetzt, 

worin 

Q, Y die gleichen Bedeutungen wie vorstehend definiert haben, 

15 E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart 

einer Base substituiert wird, oder eine gegebenenfalls akti- 
vierte Hydroxyfunktion ist; 



oder 



[E] Verbindungen der Formel (X), 
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worin 
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R 3 » V, Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie vorste- 
hend definiert haben, 

R l b und R 2 b jeweils unabhangig fur CN oder COOAlk stehen, wobei 
Alk fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 

mit wassrigen Losungen starker Sauren oder starker Basen in die ent- 
sprechenden freien Carbonsauren iiberfuhrt. 

oder 

[F] Verbindungen der Fonnel (XI) 



R 1 , R 2 , R 3 , V, Q, X, W, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie 
vorstehend definiert haben, 




worm 



fur Br, I oder die Gruppe CF3SO2-O steht, 



mit Verbindungen der Fonnel (XII) 



M-Z 



(xn) 



15 



# 
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worin 

M ftir einen Aiyl oder Heteroarylrest, einen geradkettigen 

oder verzweigten Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylrest oder 
Cycloalkylrest oder fur einen Arylalkyl, einen Aryl- 
5 alkenyl- oder einen Aiylalkinylrest steht, 

Z fur die Gruppierungen -B(OH) 2 , -ClfeCH, -CH=CH 2 oder 

-Sn(nBu) 3 steht 

10 in Gegenwart einer Palladiumverbindung, gegebenenfalls zusatzlich in Ge- 

genwart eines Reduktionsmittels und weiterer Zusatzstoffe und in Gegenwart 
einer Base umsetzt; 



oder 



[G] Verbindungen der Formel (Xm) 




(XIII) 



20 worin 



Ar fiir einen Aiyl oder Heteroarylrest steht, 



25 



E eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart einer Base 
substituiert wird. 
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nach Verfahren D mit Verbindungen der Formel (VHI) umsetzt und die so er- 
haltenen Verbindungen der Formel (XIV) 




(XIV) 



mit Wasserstoffin Gegenwart eines Katalysators hydriert. 



Die erfindungsgemaBen Verfaliren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) 
werden nachstehend anhand beispielhafter, nicht einschrankender Ausfuhrungsfor- 
1 0 men veranschaulicht : 



# 




5 Steht (VTII) beispielsweise fiir Methyl 4-{[(2-methoxyphenethyl)amino]- 
methyl}benzoat und (IX) fiir 2-Chlorphenylmethylchlorid, so lassen sich Verfahren 
D bzw. E wie im folgenden Schema gezeigt darstellen. 




5 Steht (IV) beispielsweise fur Methyl 4-{[(5-methoxy-5-oxopentyl)amino]- 
methyl}benzoat und (V) fur l-[2-(benzyloxy)phenyl]-2-bromo-l-ethanon, so lassen 
sich Verfahren B bzw. E wie im folgenden Schema gezeigt darstellen: 




Steht (VI) beispielsweise fur Methyl 5-{[2-(benzyloxy)phenethyl]amino}pentanoat 
und (VII) fur Methyl 4-(bromomethyl)benzoat, so lassen sich Verfahren C bzw. E 
wie im folgenden Schema gezeigt darstellen: 




Vorzugsweise ist R = t-Bu 




Fur die erfindungsgemaBen Verfahren bevorzugte Losungsmittel sind herkommliche 
organische Losungsmittel, welche sich unter den Reaktionsbedingungen nicht veran- 
dern, oder Wasser. Vorzugsweise konnen fur das erfindungsgemafie Verfahren Ether 
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wie Diethylether, Butylmethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether 
oder Diethylenglykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, 
Xylol oder Petrolether, oder Amide wie Dimethylfoimamid oder Hexameth- 
ylphosphortriamid, oder l,3-Dimethyl-imidazolidin-2-on, 1,3-Dimethyl-tetrahydro- 
pyrimidin-2-on, Acetonitril, Essigsaureethylester oder Dimethylsulfoxid verwendet 
werden. Es ist selbstverstandlich auch moglich, Gemische der vorstehend genannten 
Losungsmittel zu verwenden. 

Die fiir die erfindungsgemaBen Verfahren bevorzugten Basen umfassen herkdmm- 
licherweise fiir basische Reaktionen eingesetzte basische Verbindungen. Vorzugs- 
weise konnen Alkalimetallhydride wie beispielsweise Natriumhydrid oder Kalium- 
hydrid, oder Alkalimetallalkoholate wie Natriummethanolat, Natriumethanolat, Kali- 
ummethanolat, Kaliumethanolat oder Kalium-t.-butylat, oder Carbonate wie Natri- 
umcarbonat, Casiumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder Amide wie Natriumaraid 
oder Lithiumdiisopropylamid, oder Organolithium- Verbindungen wie Phenyllithium, 
Butyllithium oder Methyllithium oder Natriumhexamethyldisilazan verwendet 
werden. 

Die erfindungsgemaBen Verfahren A bis C konnen vorzugsweise in Acetonitril je- 
weils durch Reaktion der Verbindungen (II) und (III), (IV) und (V) beziehungsweise 
(VI) und (VII) in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat, Et 3 N, DABCO, 
K2CO3, KOH, NaOH oder NaH durchgefuhrt werden. Die Reaktion kann im allge- 
meinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +90°C, vorzugsweise von 0°C 
bis +70°C ausgefuhrt werden. Die Reaktion kann bei Normaldruck, erhohtem oder 
verringertem Druck ausgefuhrt werden (beispielsweise in einem Bereich von 0,5 bis 
5 bar). Im allgemeinen wird die Reaktion bei Normaldruck ausgefuhrt. 

Bei den erfindungsgemaBen Verfahren A bis C wird eine Verbindung der Formel (I) 
durch nukleophile Substitution einer Abgangsgruppe E in einer der Verbindungen 
der Formel (HI), (V) oder (VII) durch die Aminfunktion einer der Verbindungen der 
Formel (II), (IV) oder (VI) dargestellt. Als Abgangsgruppen E kommen hierbei bei- 
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spielsweise in Frage: Halogen, Tosylat, Mesylat, oder eine durch Reagenzien wie 
Diisopropylazodicarboxylat/PPh 3 aktivierte Hydroxyfiinktion (Mitsonobu-Reaktion). 
Das erfindungsgemaBe Verfahren D kann voizugsweise in Acetonitril durch Reak- 
tion der Verbindungen (Vm) und (IX) in Gegenwart einer Base wie Natrium- 
caibonat, Kaliumcarbonat, Et 3 N, DABCO, K 2 C0 3 , KOH, NaOH oder NaH durchge- 
fiihrt werden. Die Reaktion kann im allgemeinen in einem Temperaturbereich von - 
20°C bis +90°C, voizugsweise von 0°C bis +90°C ausgefuhrt werden. Die Reaktion 
kann bei Normaldruck, erhohtem oder verringertem Druck ausgefuhrt werden (bei- 
spielsweise in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen wird die Reaktion 
bei Normaldruck ausgefuhrt. 

Beim erfindungsgemaBen Verfahren D wird eine Verbindung der Formel (I) durch 
nukleophile Substitution einer Abgangsgruppe E in der Verbindung der Formel (IX) 
durch die Hydroxy- oder Thiolfunktion der Verbindung der Formel (VIII) dargestellt. 
Als Abgangsgruppen E kommen hierbei beispielsweise in Frage: Halogen, Tosylat, 
Mesylat, oder eine durch Reagenzien wie Diisopropylazodicarboxylat/PPli3 aktivierte 
Hydroxyfiinktion (Mitsonobu-Reaktion). 

Beim erfindungsgemaBen Verfahren E wird eine Verbindung der Formel (I), bei der 
R 1 und R 2 jeweils fiir eine freie Carboxylfunktion stehen, durch Uberftihrung von 
Ester- und/oder Nitrilfiinktionen der Verbindung (X) in die entsprechenden freien 
Carboxyifunktionen erhalten. Diese Reaktion kann beispielsweise durch Zugabe 
wassriger Losungen starker Sauren wie z.B. HC1 oder H 2 S0 4 , oder starker Basen wie 
z.B. NaOH, KOH oder LiOH erfolgen. Die Reaktion kann in einem der vorstehend 
genannten organischen Losungsmitteln, in Wasser oder in Gemischen aus organi- 
schen Losungsmitteln oder in Gemischen aus organischen Losungsmitteln mit 
Wasser durchgefuhrt werden. ErfindungsgemaD bevorzugt ist beispielsweise die 
Durchfiihrung der Reaktion in einem Gemisch aus Wasser und Methanol oder 
Dioxan. Die Reaktion kann im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C 
bis +90°C, vorzugsweise von 0°C bis +90°C ausgefuhrt werden. Die Reaktion kann 
bei Normaldruck, erhohtem oder verringertem Druck ausgefuhrt werden 
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(beispielsweise in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen wird die 
Reaktion bei Nonnaldruck ausgefiihrt. 

Beim erfindungsgemaBen Verfahren F wird eine Verbindung der Fornael (I) durch 
Umsetzung einer Verbindung der Formel (XI), welche eine substituierbare Gruppe L 
enthalt, mit einer Verbindung der Gruppe (XII) in Gegenwart einer Palladiumverbin- 
dung sowie gegebenenfalls eines Reduktionsmittels und weiterer Zusatzstofife im 
basischen Medium dargestellt. Die Reaktion stellt formal eine reduktive Kupplung 
der Verbindungen der Formeln (XI) und (XII) dar, wie sie z.B. in L.S. Hegedus, Or- 
ganometallics in Synthesis, M. Schlosser, Ed., Wiley & Sons, 1994, beschrieben ist. 

Als substituierbare Gruppe L bei den Verbindungen der Formel (XL) kann beispiels- 
weise ein Halogenrest wie Br oder I oder eine herkOmmliche Abgangsgruppe wie 
beispielsweise ein Triflatrest veiwendet werden. 

Die Verbindungen der Formel (XII) enthalten eine reaktive Gruppe Z, welche aus der 
Gruppe, bestehend aus -B(OH) 2 , -CH=CH, -CH=CH 2 oder -Sn(nBu) 3 , ausgewahlt 
werden kann. 

Als Palladiumverbindung kann eine Palladium(II)-Verbindung wie z.B. Cl 2 Pd(PPh 3 ) 2 
oder Pd(OAc) 2 oder eine Palladium(O)- Verbindung wie z.B. Pd(PPh 3 ) 4 oder 
Pd 2 (dba)3 verwendet werden. Falls erforderlich, konnen dem Reaktionsgemisch noch 
zusatzlich ein Reduktionsmittel wie beispielsweise Triphenylphosphin oder andere 
ZusatzstofFe wie beispielsweise Cu(I)Br, NBU4NCI, LiCl oder Ag 3 P04 zugesetzt 
werden (vgl. hierzu T Jeffery, Tetrahedron lett. 1985, 26, 2667-2670; T. Jeffery, J. 
Chem. Soc, Chem. Commun. 1984, 1287-1289; S. Brase, A. deMejiere in „Metal- 
catalyzied cross-coupling reactions", Ed. F. Diederich, P. J. Stang, Wiley-VCH, 
Weinheim 1998, 99-166). 

Die Reaktion wird in Gegenwart einer herkommlichen Base wie z.B. Na:C0 3 , NaOH 
oder Triethylamin durchgefiihrt. Als LSsungsniittel kommen die vorstehend genann- 



m 
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ten organischen Losungsmittel in Frage, wobci Ether wie beispielswcise Di- 
methoxyethan besonders bevorzugt sind. Die Reaktion kann im allgemeinen in einem 
Temperaturbereich von -20°C bis +90°C, vorzugsweise von 0°C bis +90°C ausge- 
ftihrt werden. Die Reaktion kann bei Normaldruck, erhohtem oder verringertem 
Druck ausgefiihrt werden (beispielsweise in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im 
allgemeinen wird die Reaktion bei Noimaldruck ausgefiihrt 

Beim erfindungsgemaBen Verfahren G werden Verbindungen der Formel (I) dadurch 
erhalten, dass Verbindungen der Formel (XIII), welche eine Abgangsgruppe E ent- 
halten, mit Verbindungen der Foimel (VIII) gemaC dem erfindungsgemaBen Verfah- 
ren D umsetzt imd die so erhaltenen Verbindungen der Formel (XIV) anschlieBend 
hydriert. 

Der erste Schritt des Verfahrens G verlauft somit analog zum Verfahren D, wobei 
anstatt der Verbindungen der Formel (IX) hier Verbindungen der Formel (XIII) mit 
den Alkoholen oder Thiolen der Formel (XIII) umgesetzt werden. Man erhait so die 
ungesattigten Verbindungen der Formel (XIV), die durch herkommliche Hydrie- 
rungsverfahren in die Verbindungen der Formel (I) uberfuhrt werden konnen. 

ErfindungsgemaB bevorzugt ist die Hydrierung der Verbindungen der Formel (XIV) 
mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie beispielsweise Pd-Kohle oder 
PtO. 

Das Verfahren G kann in einem der vorstehend genannten organischen Losungsmit- 
tel durchgefuhrt werden. Bevorzugt ist hierbei Essigsaureethylester. Die Reaktion 
kann im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +90°C, vorzugs- 
weise von 0°C bis +90°C ausgefiihrt werden. Die Reaktion kann bei Noimaldruck, 
erhohtem oder verringertem Druck ausgefiihrt werden (beispielsweise in einem Be- 
reich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen wird die Reaktion bei Normaldruck ausge- 
fiihrt. 
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Die Amine der Formeln II, IV und VI sind neu und ebenfalls Gegenstand der Erfin- 
dung. 

Die neuen Verbindungen der Formel n, IV und VI konnen in allgemein bekannter 
Weise nach folgenden Methoden erhalten werden: 

a) durch Umsetzung von Aminen der Formeln (XV), (XVI) und (XVII) 



NH, (XV) 

V. 



NH 2 

I (XVI) 
A — R 2 



NH 2 

i (XVII) 
R 1 



wobei die Reste R 1 , R 2 , R 3 , m, V, Q, U, W, X, Y und A die vorstehend 
angegebenen Bedeutungen haben; 

mit Carbonylverbindungen der Formeln (XVTII), (XIX), (XX) 



O 

V— Ua (XVIII) 
T \-R 2 
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\— Xa-R 1 (XX) 

O 

wobei 

Ua, Wa und Xa die Bedeutung von U, W und X haben, jedoch urn eine 
Kohlenstoffeinheit verkurzt sind, und 

T Wasserstoff oder eine Ci-C 4 -Alkylfunktion darstellt, 

die auch mit Ua oder Xa zu einem Cyclus verbunden 
sein kann, 

und die anderen Reste wie vorstehend definiert sind, 

zunachst zu einer Schiffschen Base umsetzt und diese dann mit gangigen Reduk- 
tionsmitteln, wie z.B. NaBILj, H2/Pd/C usw. reduziert oder direkt unter den Bedin- 
gungen einer reduktiven Alkylierung in Gegenwart eines Reduktionsmittels, wie z.B. 
H 2 /Pd/C, NaCNBH 3 , NaH(OAc) 3 umsetzt (vgl. Patai, Ed. 9 The Chemistry of the 
Carbon-Nitrogen Double Bond, S. 276-293 und die dort zitierte Literatur); 

b) d\irch Umsetzung von Aminen der Formeln (XV), (XVI) und (XVII) mit Verbin- 
dungen der Formeln (HI), (V), (VII) (vgl. z.B. J. March, Advanced Organic Chemi- 
stry, fourth Edition, Wiley, 1992, Seite 411 bzw. die dort zitierte Literatur). 



Amine der Formel (Ha) bzw. Verbindungen der Formel (VIII), 
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(R 3 ) ms /=x H 



(lla) 



Va ^A-R 2 
\ 

Q-Y 



Va^ A R 

H 



wobei Va fiir O oder S steht, 

konnen in allgemein bekannter Weise nach folgendem Reaktionsschema erhalten 
werden: 
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Va A-R 2 Abspaltung v " A — R 

v q_Y N-Schutzgruppe 



(XXIII) 

fE-Q-Y(IX). Base 
Alkylierung 



Q— Y 

(Ha) 



Va, ^A-R 2 Einfuhrung | U ^ A _ R 2 

H N-Schutzgruppe va 



(XXII) 



(He) 



1 Abspaltung 
-PGo T o, bzw. S- 

Schutzgruppe 



Red. j R 3^ 

< R Xv/=\ T Aminierung m )^jS^ w 



nv/=\ T Aminierung A 

rr cy a— r 2 v4 



Va ° A ~ R v \ 

\ PGo 
PGo (lib) 



(XVa) (XVIII) 

i 

<* 3 W=\ - pGo <R 3 W= 



| E-X-R1 (III), Base 
Alkylierung 



T %-R 2 Abspaltung | U "A-R 2 

Va 0,S-Schutzgruppe Va. " 

H y ^PGo 

(VIII) (XXI) 



In obigem Schema steht PGo fur eine gangige Phenol-, bzw. Thiophenolschutz- 
gruppe, wie z.B. CH 3 , CH 2 Ph, CH 2 CH=CH 2 , CH 2 OCH 3 , CH 2 OCH 2 SiMe 3 , SiMe 3> 
PGn fur eine Aminschutzgruppe, wie z.B. tBuOCO, T fur Wasserstoff oder eine Ci- 
C 4 -Alkylfunktion, die auch mit Ua zu einem Cyclus verbunden sein kann, und Ua hat 
die Bedeutung von U, ist jedoch urn eine CH2-Gruppe verkurzt. Die anderen Reste 
sind wie vorstehend definiert. 

(lib) erhalt man beispielsweise, indem man zunachst (XVa) mit (XVIII) zu einer 
Schiffschen Base umsetzt und diese dann mit gangigen Reduktionsmitteln, wie zJB. 
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NaBHU, Hi/Pd/C usw. reduziert oder direkt unter den Bedingungen einer reduktiven 
Alkylierung in Gegenwart eines Reduktionsmittels, wie z.B. H 2 /Pd/C, NaCNBH 3 
oder NaH(OAc) 3 umsetzt. Die Verbindung (lib) kann durch Umsetzung mit einer 
Verbindung der Formel (HI) in Gegenwart einer Base in eine Verbindung der Fonnel 

(XXI) iiberfuhrt werden (vgl. Verfahren A). 

Eine O- bzw. S-Schutzgruppe in (lib) oder (XXI) kann mit einem geeigneten Rea- 
genz abgespalten werden (vgl. hierzu T.W. Greene, P.G.M. Wuts, Protective Groups 
in Organic Synthesis, second edition, New York, 1991). Steht beispielsweise in For- 
mel (Ob) oder (XXI) -Va-PGo fur -0-CH 3 , so lasst sich die Methylgruppe unter Bil- 
dung des Phenols durch Bortribromid in Methylenchlorid bei -70 bis 20°C, durch 
Trimethylsilyliodid in Chloroform bei 25-50°C oder durch Natriumethylthiolat in 
DMF bei 150°C abspalten. 

Eine Verbindung der Formel (XXIII) lasst sich aus der so erhaltenen Verbindung der 
Fonnel (lie) durch Schxitzen der Aminofunktion (vgl. hierzu T.W. Greene, P.G.M. 
Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, second edition, New York, 1991) und 
anschlieflende Umsetzung der so erhaltenen amingeschiitzten Verbindung der Fonnel 

(XXII) mit einer Verbindung der Fonnel (IX) erhalten (vgl. Verfahren D). 

Eine N-Schutzgruppe wie in (XXII) kann nach gangigen Methoden eingefuhrt und 
wieder entfernt werden (vgl. hierzu T.W. Greene, P.G.M. Wuts, Protective Groups in 
Organic Synthesis, second edition, New York, 1991). Steht in Fonnel (XXII) PGn 
beispielsweise fur tBuOCO, so lasst sich die Schutzgruppe durch Reaktion des 
Amins mit Pynokohlensaure-tert. butylester in polaren oder unpolaren 
Losungsmitteln bei 0°C bis 25 °C einfuhren. Die Abspaltung der Schutzgruppe zu 
(Ha) kann mit zahlreichen Sauren, wie z.B. HC1, H2SO4 oder CF3COOH bei 0° bis 
25 °C durchgefuhrt werden (vgl oben zitierte Literatur). 
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Substanzen der Formeln (HI) sind komerziell erhaltlich, uteraturbekannt oder konnen 
nach literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B. J. Chem. Soc. 1958, 
3065). 

Substanzen der Formeln (V) sind literatuibekannt, oder konnen in Analogie zu lite- 
raturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B. J. Med. Chem. 1989, 32, 
1757; Indian J. Chem. Sect. B 1985, 24, 1015; Reel. Trav. Chim. Pays-Bas 1973, 92, 
1281; Terahedron Lett. 1986, 37, 4327). 

Substanzen der Formel (VII) sind komerziell erhaltlich, Uteraturbekannt, oder kSnnen 
in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B. J. Org. 
Chem. 1959, 24, 1952; Collect Czech. Chem. Commun 1974, 39, 3527; Helv. Chim. 
Acta 1975, 58, 682; Liebigs Ann. Chem. 1981, 623). 

Substanzen der Formel (IX) sind komerziell erhaltlich, uteraturbekannt, oder konnen 
in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B. J. prakt. 
Chem. 1960, 341; Farmaco Ed. Sci. 1956, 378; Eur. J. Med. Chem. Chim. Then 
1984, 19, 205; Bull. Soc. Chim. Fr. 1951, 97. Liebigs Ann. Chem. 1954, 586, 52; 
EP-A-0 334 137). Insbesondere k8nnen 4-Chlormethylbiphenylverbindungen, die 
einen weiteren Substituenten in 4'-Position tragen, durch Kupplung von 4-(B(OH) 2 - 
Ph-CHO mit den entsprechenden in 4-Position substituierten Bromphenyl- 
verbindungen in Gegenwart von Palladium-Katalysatoren wie beispielsweise 
Pd(PPh 3 ) 4 oder PdCl 2 (PPh 3 ) 2 und Natriumcarbonat zu den entsprechenden 
Biphenylverbindungen und anschlieBende Reduktion zum Alkohol mit NaBH, und 
Uberfuhrung in das entsprechende Chlorid mit z.B. SOCl 2 hergestellt werden. 

Steht in den Formeln (HI), (V), (VII) und (IX) E fiir Halogen, konnen die Verbin- 
dungen auch nach allgemein bekannten Verfahren, z.B. durch Umsetzung eines Al- 
kohols mit einem Chlorierungsreagenz, wie z.B. Thionylchlorid oder Sulfurylchlorid 
hergestellt werden (vgl. z.B. J. March, Advanced Organic Chemistry, fourth Edition, 
Wiley, 1992, Seite 1274 bzw. die dort zitierte Literatur). 
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Amine der Foimel (XV) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt, oder konnen 
in Analogie zu hteraturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B. Tetrahe- 
dron 1997, 53, 2075; J. Med. Chem. 1984, 27, 1321; WO97/29079; J. Org. Chem. 
1982, 47, 5396). Beispielsweise konnen diese Verbindungen aus den entsprechenden 
Halogenidverbindungen und insbesondere Chloridverbindungen, bei denen anstatt 
der Reste W-NH 2 der Verbindungen der Formel (XV) eine Gruppe W'-Hal steht, 
wobei W einen urn ein C-Atom verkurzten Rest W darstellt, durch Substitution des 
Halogenidrestes durch eine Cyanogruppe unter Erhalt der entsprechenden 
Nitrilverbindungen und Reduktion der Nitrilgruppe oder durch Umsetzung 
entsprechender Aldehydverbindungen, bei denen anstatt der Reste W-NH 2 der 
Verbindungen der Foimel (XV) eine Gruppe W'-CHO steht, wobei W* einen urn ein 
C-Atom verkurzten Rest W darstellt, mit Nitromethan und anschliefiender Reduktion 
erhalten werden. 



Amine der Formel (XVI) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt, oder konnen 
in Analogie zu Kteratuibekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B. J. Am. 
Chem. Soc. 1982, 104, 6801; Chem. Lett. 1984, 1733; J. Med. Chem. 1998, 41, 
5219; DE-2059922). 



Amine der Foimel (XVII) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt, oder kdnnen 
in Analogie zu hteraturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B. J. Org. 
Chem. 1968, 33, 1581; Bull. Chem. Soc. Jpn. 1973, 46, 968; J. Am. Chem. Soc. 
1958, 80, 1510; J. Org. Chem. 1961, 26, 2507; Synth. Commun. 1989, 19, 1787). 
Amine der Formeln (XV), (XVI) und (XVII) konnen auch nach allgemein bekannten 
Verfahren, z.B. durch die Reduktion eines entsprechenden Nitrils, die Umsetzung 
eines entsprechenden Halogenids mit Phtalimid und nachfolgender Umsetzung mit 
Hydrazin oder die Umlagerung von Acylaziden in Gegenwart von Wasser hergestellt 
werden (vgl. z.B. J. March, Advanced Organic Chemistry, fourth Edition, Wiley, 
1992, Seite 1276 bzw. die dort zitierte Literatur). 
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Carbonylverbindungen der Formel (XVIH) sind kommerziell erhaitlich, hteraturbe- 
kannt, oder konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden 
(vgl. z.B. J. Med. Chem. 1989, 32, 1277; Chem. Ber. 1938, 71, 335; Bull. Soc. Chim. 
Fr. 1996, 123, 679). 



Carbonylverbindungen der Formel (XIX) sind kommerziell erhaitlich, hteraturbe- 
kannt, oder konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden, 
(vgl. z.B. WO96/11902; DE-2209128; Synthesis 1995, 1135; Bull. Chem. Soc. Jpn. 
1985, 58,2192). 



Carbonylverbindungen der Formel (XX) sind kommerziell erhaitlich, literaturbe- 
kannt, oder konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden 
(vgl. z.B. Synthesis 1983, 942; J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 8158). 

Carbonylverbindungen der Formeln (XVEI), (XIX) und (XX) konnen auch nach all- 
gemein bekannten Verfahren, z.B. durch Oxidation von Alkoholen, die Reduktion 
von Saurechloriden, oder die Reduktion von Nitrilen hergestellt werden (vgl. z.B. J. 
March, Advanced Organic Chemistry, fourth Edition, Wiley, 1992, Seite 1270 bzw. 
die dort zitierte Literatur). 



Verbindungen der Formel (XH) sind kommerziell erhaitlich, hteraturbekannt, oder 
kQnnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. zB. 
fur aromatische Boronsauren: J.Chem.Soc.C 1966, 566. J.Org.Chem., 38, 1973, 
4016; oder fur Tributylzinnverbindungen: Tetrahedron Lett. 31, 1990, 1347). 



Verbindungen der Formel (XIH) sind kommerziell erhaitlich, hteraturbekannt, oder 
konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z.B J. 
Chem. Soc. Chem. Commun.,17, 1994, 1919). 
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Die erfhdungsgemaBen Verbindungen, insbesondere die Verbindungen der all- 
gemeinen Foimel (I), zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches 
Wirkspektrum. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen, insbesondere die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I), fuhren zu einer GefaCrelaxation, Thrombozyten- 
aggregationshemmung und zu einer Blutdrucksenkung sowie zu einer Steigerung des 
koronaren Blutflusses. Diese Wirkungen sind iiber eine direkte Stimulation der 
loslichen Guanylatcyclase und einem intrazellularen cGMP-Anstieg vermittelt 

Sie konnen daher in Aizneimitteln zur Behandlung von kardiovaskularen Erkran- 
kungen wie beispielsweise zur Behandlung des Bluthochdrucks und der Herzin- 
suffizienz, stabiler und instabiler Angina pectoris, peripheren und kardialen GefaB- 
erkrankungen, von Axrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkran- 
kungen und Ischamien wie Myokardinfarkt, Himschlag, transistorisch und ischarnische 
Attacken, periphere Durchblutungsstorungen, Verhinderung von Restenosen wie nach 
Thrombolysetherapien, percutan translurninalen Angioplasuen (PTA), percutan 
transluminalen Koronarangioplastien (PTCA), Bypass sowie zur Behandlung von 
Arteriosklerose, fibrotischen Erkrankungen wie Leberfibrose oder Lungenfibrose, 
asthmatischen Erkrankungen und Krankheiten des Urogenitalsystems wie beispiels- 
weise Prostatahypertrophie, erektile Dysfunktion, weibliche sexuelle Dysfunktion und 
Inkontinenz sowie zur Behandlung von Glaucoma eingesetzt werden. 

Die in der vorliegenden Erfindung bescbriebenen Verbindungen, insbesondere die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I), stellen auch Wirkstoffe zur Bekampfung 
von Krankheiten im Zentralnervensystem dar, die durch Storungen des NO/cGMP- 
Systems gekennzeichnet sind. Insbesondere sind sie geeignet zur Beseitigung 
kognitiver Defizite, zur Verbesserung von Lem- und Gedachtnisleistungen und zur 
Behandlung der Alzheimer'schen KrankheiL Sie eignen sich auch zur Behandlung von 
Erkrankungen des Zentralnervensystems wie Angst-, Spannungs- und 
Depressionszustanden, zentralnervos bedingten Sexualdysfiinktionen und 
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ScMafstdrungen, sowie zur Regulierung krankhafter StSrungen der Nahrungs-, Genuss- 
und Suchtmittelaufiiahme. 

Weiteihin eignen sich die WiricstoflFe auch zur Regulation der cerebralen Durchblutung 
und stellen somit wirkungsvolle Mittel zur Bekampfung von Migrane dar. 

Auch eignen sie sich zur Prophylaxe und Bekampfung der Folgen cerebraler Infarkt- 
geschehen (Apoplexia cerebri) wie Schlaganfall, cerebraler Ischamien und des Schadel- 
Him-Traumas. Ebenso konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen, insbesondere die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I), zur Bekampfung von Schmerzzustanden 
eingesetztwerden. 

Zudem besitzen die erfindungsgemaBen Verbindungen antiinflammatorische Wirkung 
und konnen daher als entzundungshemmende Mittel eingesetzt werden. 

GefaBrel axierende Wirkung in vitrn 

Kaninchen werden durch intravenose Injektion von Thiopental-Natrium narkotisiert 
bzw. getotet (ca. 50 mg/kg,) und entblutet. Die Arteria Saphena wird entnommen und 
in 3 mm breite Ringe geteilt. Die Ringe werden einzeln auf je einem triangelfdrmi- 
gen, am Ende offenen Hakchenpaar aus 0,3 mm starkem Spezialdraht (Remanium®) 
montiert. Jeder Ring wird unter Vorspannung in 5 ml Organbader mit 37°C warmer, 
carbogenbegaster Krebs-Henseleit-Losung folgender Zusammensetzung (mM) ge- 
bracht: Nad: 119; KC1: 4,8; CaCl 2 x 2 H 2 0: 1; MgS0 4 x 7 H 2 0: 1,4; KH 2 P0 4 : 1,2; 
NaHC0 3 : 25; Glucose: 10; Rinderserumalbumin: 0,001%. Die Kontraktionskraft 
wird mit Statham UC2-Zellen erfasst, verstarkt und fiber A/D-Wandler (DAS-1802 
HC, Keithley Instruments Miinchen) digitalisiert, sowie parallel auf Linienschreibem 
registriert. Kontraktionen werden durch Zugabe von Phenylephrin induziert. 



Nach mehreren (allgemein 4) Kontrollzyklen wird die zu untersuchende Substanz 
jedem weiteren Durchgang in steigender Dosierung zugesetzt und die Hohe der unter 



m 



WO 01/19780 



• 



-65- 



CT/EPOO/08469 



dem Einfluss der Testsubstanz erzielten Kontraktion mit der Hohe der im letzten 
Vordurchgang erreichten Kontraktion verglichen. Daraus wird die Konzentration 
errechnet, die erforderlich ist, urn die in der Vorkontrolle erreichte Kontraktion auf 
50% zu reduzieren (IC50). Das Standardapplikationsvolumen betragt 5 (il. Der 
DMSO-AnteU in der BadlSsung entspricht 0,1%. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 gezeigt: 



Tabelle 1 : Gefafirelaxierende Wirkung in vitro 



Beispiel 


IC«i (nM\ 


8 


04 


28 


2 8 


30 


17 


32 


6,5 


33 


0,5 


37 


830 


56 


73 


70 


0,2 


72 


29 


76 


29 


86 


0,4 


87 


0,5 


88 


0,4 


98 


3,4 


102 


0,2 


103 


3,9 


186 


0,90 
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Stimulation der rekombinanten Iri slichen Gnanvlatcvclase (sGO in vitro 

Die Untersuchungea zur Stimulation der rekombinanten loslichen Guanylatcyclase 
(sGC) und die erfindungsgemaBen Verbindungen mit und ohne Natriumnitroprussid 
sowie mit und ohne den Ham-abhangigen sGC-Inhibitor l//-l,2,4-Oxadiazol-(4,3a)- 
chinoxalin-l-on (ODQ) wurden nach der in folgender Literaturstelle im Detail be- 
schriebenen Methode durchgefiihrt: M. Hoenicka, E.M. Becker, H. Apeler, T. 
Sirichoke, H. Schroeder, R. Gerzer und J.-P. Stasch: Purified soluble guanylyl 
cyclase expressed in a baculovirus/S® system: stimulation by YC-1, nitric oxide, and 
carbon oxide. J. Mol. Med. 77 (1999): 14-23. 

Die Ham-freie Guanylatcyclase wurde durch Zugabe von Tween 20 zum Proben- 
puffer (0,5% in der Endkonzentration) erhalten. 

Die Aktivierung der sGC durch eine Prfifsubstanz wird als n-fache Stimulation der 
Basal aktivitat angegeben. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 gezeigt: 



Tabelle 2: Stimulation der rekombinanten loslichen Guanylatcyclase (sGC) in vitro 





Stimulation (n-fach) 








Bsp. 87 


Ham-haltige sGC 




Ham-freie sGC 


Konzentration 


Basal 


+ SNP 


+ ODQ 


Basal 


+ ODQ 


(uM) 




(0.1 uM) 


(10 uM) 




(10 uM) 


0 


1 


15 


1 


1 


1 


0.1 


15 


41 


132 


353 


361 


1.0 


18 


47 


115 


491 


457 


10 


24 


60 


181 


529 


477 
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Aus Tabelle 2 ist ersichtlich, dass eine Stimulation sowohl des Ham-haltigen als auch 
des Ham-freien Enzyms erreicht wird. Weiterhin zeigt eine Koinbination aus sGC- 
Stimulator und Natriumiutroprussid (SNP), einem NO-Donor, keine synergistischen 
Effekt, d.h. die Wirkung von SNP wird nicht potenziert, wie dies bei viber einem 
Ham-abhangigen Mechanismus wirkenden sGC-Stimulatoren zu erwarten ware. Dar- 
uber hinaus wird die Wirkung des erfindungsgemaBen sGC-Stimulators durch den 
Ham-abhangigen Inhibitor der loslichen Guanylatcyclase ODQ nicht blockiert. Die 
Ergebnisse aus Tabelle 2 belegen somit den neuen Wirkmechanismus der erfin- 
dungsgemaBen Stimulatoren der loslichen Guanylatcyclase. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht- 
toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen, insbesondere die Verbindungen der allgemeinen Foimel (I), enthalt 
sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 

Die Wirkstoff konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen 
Tragerstoffe auch in mikroverkapselter Form vorliegen. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen, insbesondere die Verbindungen der 
allgemeinen Foimel (T), sollen in den oben aufgefiihrten phaxmazeutischen 
Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 
0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen aufier den 
erfindungsgemaBen Verbindungen, insbesondere den Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinannedizin als 
vorteilhaft erwiesen, den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen 
von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 
Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der 
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gewilnschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die 
erfindungsgemaflen WirkstoflFe voizugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, 
insbesondere 3 bis 30mg/kg Koipergewicht. 

Die vorliegende Erfindung wird nachstehend anhand von nicht einschrankenden 
bevoizugten Beispielen naher dargestellt. Soweit nicht andersveitig angegeben, 
beziehen sich alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente. 
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Beispiele 
Abkurzungen: 

RT: Raumtemp eratur 

EE: Essigsaureethylester 

BABA: n-Butylacetat/n-Butanol/Eisessig/Phosphatpufifer pH 6 
(50:9:25.15; org. Phase) 

Laufinittel fur die Dunnschichtchromatographie: 

Tl El : Toluol - Essigsaureethylester (1:1) 

Tl EtOHl : Toluol - Methanol (1:1) 

CI El : Cyclohexan - Essigsaureethylester (1:1) 

CI E2: Cyclohexan - Essigsaureethylester (1 :2) 

Ausgangsverbindungen 

Beispiele I-IV) Verbindungen der Formel VIH: 

/./. Methyl 4-ff(2-methoxvphenethvl)aminolmethvl)benzoat 




Eine Losung von 9.23g (56.16 mniol) 2-Methoxyphenethylamin und 9.219 g (56.16 
mmol) 4-Formylbenzoesauremethylester in 35 ml Ethanol wird zwei Stunden unter 
Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert, 
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wobei 17.5 g des Imins erhalten werden, das ohne weitere Reinigung weiter umge- 
setzt wird. 

17.5g (58.85 mmol) des Imins werden in 200 ml Methanol gelost und portionsweise 
mit 4.45 g (117.7 mmol) Natriumborhydrid versetzt. Nach zwei Stunden Riihren bei 
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch auf Wasser geschiittet, mit Ethylacetat 
extrahiert, die organischen Phasen mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen 
und getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum verbleibt das 
Produkt als Ol. 

Ausbeute: 16.04g (91 %derTheorie). 

! H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5- 2.70 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 6.90 
(m, 2H), 7.15 (m, 2H), 7.45 (d, 2H), 7.90 (s, 2H). 

1.2. Methyl 4-{r(5-ethoxv-5-oxonentvl)G-methoxvDhenethvl)a^ 




15.0 g (50.0 mmol) Methyl 4-{[(2-methoxyphenethyl)amino]methyl}benzoat aus 
Bsp. LI., 11.52 g (55.0 mmol) 5-Bromvaleriansaureethylester, und 6.37 g (106.0 
mmol) Natriumcarbonat werden in 30 ml Acetonitril gelost und 18 Stunden unter 
Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Losungsmittel im Vakuum zum 
groBten Teil abdestilliert und der Rtickstand mit Wasser versetzt. Man extrahiert 
mehrfach mit Essigester, wascht die organischen Phasen mit gesattigter 
Natriumchloridlosung und entfernt nach Trocknen aber Magnesiumsulfat das 
Losungsmittel im Vakuum. Das Rohprodukt wird durch Blitzchromatographie an 
Kieselgel (0.04-0.063 nm) mit Cyclohexan/Essigester 4/1 als Laufinittel gereinigt. 
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Ausbeute: 1 7.77 g (80.4% der Theorie) 

! H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1.13 (t, 3H), 1.45 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 2.45 (t, 
2H), 2.58 (m, 2H), 2.70 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 4.05 (q, 2H), 6.8-6.9 (m, 
2H), 7.0-7.2 (m, 2H), 7.40(d, 2H), 7.86 (d, 2H). 

I Methvl-4-{ [ Q-hvdroxvnh enethvl)f5-methoxV'5-oxoventvl)amino JmethvDben- 

zoat 




Eine Losung aus 3.00 g (7.02 mmol) Methyl 4-{[(5-ethoxy-5-oxopentyl)(2-methoxy- 
phenethyl)amino]methyl}benzoat aus Bsp. 1.2 in 60 ml Methylenchlorid wird auf 
0°C gekuhlt und 23.16 ml (23.16 mmol) einer IN Bortribromid-Losung in Meth- 
ylenchlorid zugetropft. Es wird eine Stunde bei 0°C nachgeriihrt. Nach Zusatz von 30 
ml trockenem Methanol wird der Ansatz 1 Stunde auf 60 °C erhitzt. Nach Abkiihlen 
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Ruckstand in einer Mischung aus 
57 ml Ethylacetat und 3 ml Methanol aufgenommen und mit zehn prozentiger Natri- 
umcarbonatlosxmg alkalisch gestellt. Die wassrige Phase wird mit Ethyl- 
acetat/Methanol 9/1 mehrfach extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat 
und Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum wird das Rohprodukt durch Blitz- 
chromatographie an Kieselgel (0.04-0.063 nm) mit Cyclohexan / Essigester 2/1 als 
Lauftnittel gereinigt. 
Ausbeute: 1 .89 g (64.2 % der Theorie) 
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*H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1.46 (m, 4H), 2.23 (t, 2H), 2.45 (t, 2H), 2.60 
(m, 2H), 2.70 (m, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.70 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 6.70 (m, 2H), 7.01(m, 
2H), 7.45 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 9.50 (s, 1H). 

Auf gleiche Weise wurden erhalten: 

II Methyl 4-fr(5-ethoxV'5~oxoventvl)(2-hvdroxvben2vl)amino1mefa 




O 



Diese Verbindung kann ausgehend von 2-Methoxybenzylamin statt 2-Methoxy- 
phenethylamin analog zu Beispiel I erhalten werden. 

^-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 8= 1.15 (t, 3H), 1.50 (m, 4H), 2.15 (m, 2H), 2.40 
(m, 2H), 3.65 (s, 4H), 3.85 (s, 3H), 4.01 (q, 2H), 6.75 (t, 2H), 7.0-7.2 (m, 2H), 7.45 
(d, 2H), 7.94 (d, 2H), 10.0 (br. s, 1H) 
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IIL Methyl 4-{ff5-ethoxv-5-oxopentvl){3-hvdroxvphenethvl)aminoJmetM 




Diese Verbindung kann ausgehend von 3-Methoxyphenethylamin statt 2-Methoxy- 
phenethylamin analog zu Beispiel I erhalten werden. 

^-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 8= 1.46 (m, 4H), 2.23 (t, 2H), 2.45 (t, 2H), 2.60 (m, 
2H), 2.70 (m, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.70 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 6.70 (m, 2H), 7.01(m, 
2H), 7.45 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 9.50 (s, 1H). 

IV. Methyl 3'{ff5'ethoxy'5^xopentvl)^2'hydroxvphenethyl)ammo7methyUbenzoat 




Diese Verbindung kann ausgehend von 3-Formylbenzoesauremethylester statt 4- 
Formylbenzoesauremethylester analog zu Beispiel I erhalten werden. 



WO 01/19780 




CT/EP00/08469 



-74- 



! H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 6= 1.48 (m, 4H), 2.21(t, 2H), 2.47 (t, 2H), 2.64 (m, 
2H), 2.71 (m, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.70 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 6.70 (m, 2H), 7.0- 7.7 (d, 
8H), 9.50 (s, 1H). 

Beispiel V - VIII) Verbindungen der Formel U: 

V. 1. Methyl 4-(fQ-hvdroxvDhenethvl)aminolmethvUbenzoat 




Zu 16.03 g (53.561 mmol) Methyl 4-{[(2-methoxyphenethyl)amino]methyl}benzoat 
aus Bsp. LI in 100 ml Methylenchlorid werden bei 0°C 176.8 ml (176.8 mmol) einer 
IN Bortribromid-Losung in Methylenchlorid getropft. Nach einer Stunde Riihren bei 
0°C werden 150 ml Methanol zugesetzt und die Losung 4 Stunden lang unter Ruck- 
fluss erhitzt Das Losungsmittel wird unter vennindertem Druck abdestilliert und der 
Ruckstand in einem Gemisch von 190 ml Essigester und 10 ml Methanol aufge- 
nommen. Man stellt mit 10 prozentiger Natriumcarbonat Losung basisch und extra- 
hiert mit Ethylacetat/Methanol 9/1. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet xmd 
das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. das Rohprodukt wird durch Chromato- 
graphie an Kieselgel ((0.04-0.063 nm) mit Methylenchlorid/Methanol 100/2 als 
Lauj&nittel gereinigt. 
Ausbeute: 6.80 g (42.9 % der Theorie.) 

! H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= 2.73 (s, 4H), 3.82 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 6.7 (m, 
2H), 7.0 (d, 2H), 7.48 (d, 2H), 7.92 (d, 2H). 
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LL Methyl 4-{ f (tert-butoxvcarbonvl)G-hvdroxvvhenethvl)amino ImethvUbenzoat 




6.80 g (23.82 mmol) Methyl 4-{[(2-methox>^henethyl)aiiiino]methyl}ben2oat aus 
Bsp. V.l. werden in 25 ml Methylenchlorid vorgelegt, und eine Losung von 5.46 g 
(25.02 mmol) Pyrrokohlensaureester-tert.-butylester in 25 ml Methylenchlorid wird 
bei 0°C zugetropft. Nach 18 Stunden Rtihren bei 22 °C wird das Losungsmittel im 
Vakuum abdestilliert. 
Ausbeute: 9.56 g (99 % der Theorie) 

1 H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1.32 (s, 9H), 2.70 (t, 2H), 3.35 (m, 2H), 3.83 (s, 
3H), 4.42 (s, 2H), 6.6-6.8 (m, 2H), 7.0 (m, 2H), 7.35 (d, 2H), 7.92 (d, 2H). 

V.3. Methvl-44((te rt-butoxvcarbonvl){2-((5-vhenvlpe 
methvllbenzoat 
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1.78 g (4.63 mmol) Methyl 4-{[(tert-butoxycaibony^ 

methyl} benzoat aus Bsp. V.2, 1.05 g (4.63 mmol) 5-PhenyM-brompentan und 0.77 
g (5.55 mmol) Kaliumcarbonat werden in 15 ml Acetonitril 18 Stunden unter Ruck- 
fluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser gegeben, mit Ethylacetat extra- 
hiert, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und das LQsungsmittel im Vakuum addestil- 
liert. Man erhalt einen FeststofF, der ohne Reinigung weiter umgesetzt wird. 
Ausbeute: 2.42 g (88.8 % der Theorie.) 

'H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 8= 1.32 (s, 9H), 1.55 (m, 4H), 1.65(m, 2H), 2.70 
(m, 2H), 3.36 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.90 (t, 2H), 4.40 (s, 2H), 6.8-6.9 (m, 2H), 7.1- 
7.3(m,9H), 7.94 (d, 2H) 

V. Methyl 4-r(f2-[(5-vhenvlventvl)oxvlvhenethvUamino)methyllb^ 




2.42 g (4.54 mmol) Methyl 4-[((tert-butoxycarbonyl){2-[(5-phenylpentyl)oxy]phen- 
ethyl}amino)methyl]benzoat aus Bsp. V.3 werden in ein Gemisch aus 4 ml Tri- 
fluoressigsaure und 12 ml Methylenchlorid eingetragen und 18 Stunden bei 22 °C 
geruhrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer vollstandig abdestilliert, 
der Riickstand in Wasser aufgenommen und das Produkt mit Ethylacetat mehrfach 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit 2N Natronlauge 
gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 8.25 g (77 % der Theorie.) 
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'H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 8= 1.40 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 2.55 (t, 2H), 2.70 
(m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.90 (t, 2H), 6.8-6.9 (m, 2H), 7.1-7.3 (m, 7H), 
7.45 (d,2H), 7.90 (d,2H) 

Auf gleiche Weise wurden erfialten: 

VI. Methvl 4-({f2-(heptvloxv)Dhenethvl1amino)methvl)benzoat 




Diese Verbindung kann ausgehend von Heptylbromid statt 5-Phenyl-l-brompentan 
analog zu Beispiel V eihalten werden. 

'H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 5= 0.85 (t, 3H), 1.2-1.4 (m, 8H), 1.65 (m, 2H), 2.70 
(s, 4H), 3.80 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.91 (t, 2H), 6.7-6.9 (m, 2H), 7.13 (d, 2H), 7.45 (d, 
2H), 7.90 (d,2H). 
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VII. Methyl 4-((r2-ttl. 1 '-bwhenvl l-4-vlmethoxv)vhenetMlamino}methvl)henznai 




Diese Verbindung kann ausgehend von 4-Phenylbenzylbromid statt 5-Phenyl-l- 
brompentan analog zu Beispiel V erhalten werden. 

'H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= 2.75 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 3.82 (s, 2H), 5.13 (s, 
2H), 6.7-7.6 (m, 15 H), 7.85 (d, 2H) 

VIII. Methyl 4-f ( (24 (4- bromoben2vl)oxvlvhenethvnamino)methvl1benzoat 




Br 



Diese Verbindung kann ausgehend von 4-Brombenzylbromid statt 5-Phenyl-l- 
brompentan analog zu Beispiel V erhalten werden. 

'H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 8= 2.75 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 3.82 (s, 2H), 5.13 (s, 
2H), 6.7-7.6 (m, 10 H), 7.85 (d, 2H) 
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Methyl ^{({l-W-tethoxvcarbonvhnhennr v lethvim-hvdroxMh^ 
methyl benzoat 




250 mg (0.88 mmol) Methyl-4-{[(2-hydroxyphenethyl)amino]methyl}benzoat aus 
Beispiel V.l, 311 mg (1.14 mmol) 4-(2-Bromoethoxy)benzoesaureethylester (East- 
man Kodak CO, US-279082), und 250 mg (2.37 mmol) Natriumcarbonat werden in 3 
ml Acetonitril geldst und 18 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen 
wird das Losungsmittel im Vakuurn abdestilliert und der Riickstand wird an Kiesel- 
gel (0.04-0.063 nm) mit Cyclohexan/Essigester 9/1 als Laufinittel gereinigt. 
Ausbeute: 274 mg (65.5% der Theorie) 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8= 1.13 (t, 3H), 2.80-3.05 (m, 6H), 3.80-4.35 (m, 9H), 
6.70-8.00 (m, 12H), 11.40(bs, 1H). 

£ Meth V l -4-({(5-ethoxy-S-oxonentvl)r2-(2-h vdroxvn 

benzoat 



"I 
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Diese Verbindung wurde analog zu Bsp. DC hergestellt mit der Ausnahme, dass 
Bromvaleriansaureethylester statt 4-(2-Bromoetooxy)benzoesaureethylester als 
Alkylierungsmittel verwendet wurde. 

'H-NMR (400 MHz, CDC13): 1.20 (t, 3H), 1.60 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 2.50 (m, 2H), 
2.80 (m, 4H), 3.80 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 4.10 (q, 2H), 6.70 (m, IK), 6.90 (d, 1H), 
6.95 (m, IK), 7.10 (m, 1H), 7.40 (d, 2H), 8.00 (d, 2H), 12.1 (bs, 1H) 

^ Meth ^- 2 - b rom-4-f/r5-ethox V .5. 0 xoDent v l)f?..( 2-hvd^ 

methvDbenzoat 




Diese Verbindung wurde analog zu Bsp. JX hergestellt mit der Ausnahme, dass 
Bromvaleriansaureethylester statt 4-(2-Bromoethoxy)benzoesaureethylester als 
Alkylierungsmittel verwendet und mit Methyl-2-brom-4-{[(2-hydroxyphenyl)- 
ethyl]amino}methyl)benzoat (erhalten aus 2-Methoxyphenethylamin und 3-Brom-4- 
formylbenzoesaureethylester analog Bsp. V.l [3-Brom-4-formylbenzoesaureethyl- 
ester ist aus 2-Bromoterephthalsaurediethylester fiber Reduktion mit 1 eq. 
Lithiumaluminiumchlorid und Oxidierung des erhaltenen Alkohols mit 
Mangandioxid darstellbar] umgesetzt wurde. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 1.20 (t, 3H), 1.40 (t, 3H), 1.60 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 
2.50 (m, 2H), 2.80 (m, 4H), 3.80 (s, 2H), 4.10 (q, 2H), 4.40 (q, 2H), 6.70 (m, 1H), 
6.90 (m, 2H), 7.10 (m, IK), 7 AO (m, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.70 (m, IK), 11.70 (bs, 
1H). 
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XII: Methvl-4-( ( (5-methoxv-5-oxoventvl)r2-(5-fluor-2-hvdroxw 
methvDbenzoat 

XIII. 5-Fluor-2-methoxybenzaldehyd 



20,0 g (0,143 mol) 5-Fluor-2-hydroxybenzaldehyd werden in 250 ml Acetonitril 
gelost. 81,04 g (0,57 mol) Iodmethan und 39,5 (285 mol) Kaliumcarbonat werden 
zugegeben, und die Suspension wird 3 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Die 
Suspension wird filtriert und die Mutterlauge mit Essigsaureethylester verdiinnt, 
zweimal mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und die 
Losungsmittel im Vakuum eingedampft. 
Ausbeute: 20,0 g (90,9% d.Th.) 

l H-NMR: (200 MHz, CDCb): 3.90 (s, 3H), 6.90 (dd, J = 10 Hz, J = 5 Hz, 1H), 7.25 
(m, 1H), 7.50 (dd, J = 10 Hz, J = 4 Hz, 1H), 10.40 (d, J = 4 Hz, 1H) 

XII 2. (5-Fluor-2-methoxyphenyl)methanol 



20,0 g (0,13 mol) 5-Fluor-2-methoxybenzaldehyd werden in 205 ml Methanol gelost. 
Unter Argon werden 2,45 g (54,9 mol) Natriumborhydrid in kleinen Portionen 
zugegeben. Die Losung wird 4 Stunden bei RT geriihrt. Die Losung wird eingeengt, 
der Riickstand in Wasser aufgenommen und 30 min. geriihrt. Die wassrige Phase 
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wird mit Essigester extrahiert und die organische Phase iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. 
Ausbeute: 19,0 g (93,8% d.Th.) 

l H-NMR: (300 MHz, CDC1 3 ): 3.80 (s, 3H), 4.60 (d, J = 7 Hz, 2H), 6.80 (dd, J = 14 
Hz, J - 6 Hz, 1H), 6.95 (m, 1H), 7.05 (dd, J = 6 Hz, J = 4 Hz, 1H) 

XII 3. 2-(Chlormethyl)-4-fluor-l-methoxybenzol 




19,0 g (0,12 mol) (5-Fluor-2-methoxyphenyl)methanol werden in 105 ml 
Dichlormethan gelost. Ein Tropfen DMF wird zugegeben, und anschliessend werden 
26,6 ml (0,37 mol) Thionylchlorid langsam zugegeben. Die Losung wird 2 Stunden 
bei RT geriihrt und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in 
Essigsaureethylester aufgenommen, unter Kiihlung mit Wasser versetzt, 
anschliessend mit gesSttiger Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Ausbeute: 18,0 g (84,5% d.Th.) 

'H-NMR: (200 MHz, CDC1 3 ): 3.85 (s, 3H), 4.60 (s, 2H), 6.80 (dd, J = 14 Hz, J = 6 
Hz, 1H), 7.00 (m, 1H), 7.10 (dd, J = 6 Hz, J - 4 Hz, 1H) 



XIL 4. (5-Fluor-2-methoxyphenyl)acetonitril 
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,CN 



18,0 g (0,103 mol) 2-(Chloromethyl)-4-£luor-l-methoxybenzol werden in 
DMF:Wasser (5:1) gelost, und 30,3 g (0,62 mol) Natriumcyanid und eine 
Spatelspitze Kaliumiodid werden zugegeben. Die Losung wird liber Nacht bei 120°C 
geriihrt. Anschliessend wird die Losung auf RT abkOhlen gelassen, Wasser wird 
zugegeben und die Losung mit Essigsaureethylester extrahiert, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und in Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird uber Silicagel 
mit CyclohexanrEssigester (7:3) als Laufinittel chromatographiert. 
Ausbeute: 14,5 g (85,2% d.Th.) 

! H-NMR: (200 MHz, CDCI3): 3.70 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 6.80 (dd, J = 14 Hz, J = 6 
Hz, 1H), 7.00 (m, 1H), 7.10 (dd, J = 6 Hz, J = 4 Hz, 1H) 

XII. 5. 2-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)ethylamin 



17,6 g (132 mmol) Aluminiumtrichlorid werden in THF unter Argon gelost und auf 
0°C abgekuhlt. 87 ml Lithiumaluminiumhydridlosung (1M in THF) werden langsam 
zugetropft. Eine Losung von 14,5 g (87,8 mmol) (5-Fluor-2-methoxyphenyl)- 
acetonitril in 100 mL wird langsam zugegeben. Die Reaktionsmischung wird fur 2 
Stunden bei RT geriihrt. Anschliessend wird bei 0°C EisAVasser zugegeben, mit 
Natriumhydroxydlosung alkalisch gestellt, mit Essigester extrahiert, getrocknet und 
einrotiert. 
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Ausbeute: 10,2 g (68,7% d.Th.) 

'H-NMR: (200 MHz, CDC1 3 ): 130 (bs, 2H), 2.70 (t, J = 6Hz, 2H), 2.90 (t, J = 6Hz, 
2H), 3.80 (s, 3H), 6.70-6.90 (m, 3H) 

XII. 6. 4-({[2-(5-nuor-2-methoxyphenyl)ethyl]imm^^ 



9,00 g (53 mmol) 2-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)ethylainin und 8,73 g (53 mmol) 4- 
Fonnylbenzoesauremethylester werden in 450 ml Ethanol gelost, unter Ruckfluss 2 
Stunden erhitzt und anschliessend die Losungsmittel im Vakuum eingedampft. 
Ausbeute: 17,0 g (100% d.Th.) 

l H-NMR: (300 MHz, CDC1 3 ): 3.00 (t, J - 6Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.85 (t, 2H), 3.90 
(s, 3H), 6.70-6.90 (m, 3H), 7.75 (d, 2H), 8.10 (d, 2H), 8.20 (s, 1H) 

XII 7. 4~({[2-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)ethyl]amino^ 



5,30 g (16,8 mmol) 4-({[2-(5-Fluor-2-methoxyphenyI)ethyl]imino}methyl)benzoe- 
sauremethylester werden in 48,4 ml Methanol gelost, und 1,27 g (33,6 mmol) 
Natriumborhydrid werden zugegeben. Die Ldsung wird 2 Stunden bei RT geriihrt, 
anschhessend wird Wasser zugegeben und mit Essigester extrahiert. Die organische 
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Phase wird ttber Magnesiumsulfat getrocknet, jfiltriert und in Vakuum eingeengt. Der 
Ruckstand wird in Essigester aufgenommen und mit verdiinnter HC1 extrahiert. Die 
wSssrige Phase wird alkalisch gestellt und mit Essigester extrahiert, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und in Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 4,79 g (89,8% d.Th.) 

] H-NMR: (200 MHz, CDC1 3 ): 3.00 (bs, 4H), 3,70 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 4.10 (bs, 
2H), 6.70 (m, 1H), 6.90 (m, 2H), 7.70 (d, 2H), 8.00 (d, 2H), 10.20 (bs, 1H) 



XIL8. 4-({(5-Ethoxy-5^xopentyl)[2-(5ifluor-2-methox^ 
methyljbenzesduremethylester 




4,70 g (14,8 mmol) 4-({[2-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)ethyl]amino}methyl)benzoe- 
sauremethylester werden unter Argon in 25 ml Acetonitril gelost. 3,25 g (15,6 mmol) 
Bromvaleriansaureethylester, 7,24 g (22,2 mmol) Caesiumcarbonat und eine 
Spatelspitze Kaliumiodid werden zugegeben und die Suspension wird iiber Nacht 
unter Ruckfluss erhitzt. Das Feststoff wird abfiltriert, die LGsung eingeengt und der 
Ruckstand wird iiber Silicagel (Cyclohexan:Essigester (4:1)) chromatographiert. 
Ausbeute: 3,8 g (57,6% d.Th.) 



! H-NMR (300 MHz, CDCI3): 1.20 (t, 3H), 1.50 (m, 4H), 2.30 (t, 2H), 2.50 (t, 2H), 
2.60-2.80 (m, 4H), 3.65 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 4.10 (q, 2H), 6.70 (m, 
1H), 6.80 (m, 2H), 7.35 (d, 2H), 7.90 (d, 2H) 
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XII: 4-({(5-Methoxy-5-oxopentyl)[2-(5-fluor-2-hyckoxyphenyl)ethyl]amm 
methyl)benzoesauremethylester 



2,6 g (5,84 mmol) 4-({(5-Ethoxy-5-oxopentyl)[2-(5-fIuor-2-methoxyphenyl)- 
ethyl]axnino}methyl)benzesauremethylester werden in 50 ml Dichloimethan gelost, 
auf 0°C abgekuhlt, und 19,3 ml (19,3 mmol) einer IN LSsung Bortribromid in 
Dichlormethan wird zugetropft Die Losung wird eine Stunde bei 0°C geriihrt. 50 mL 
Methanol werden langsam bei 0°C zugetropft und die Reaktionmischung wird iiber 
Nacht unter Ruckfluss erhitzt. Die Mischung wird abgekuhlt und die Losungsmittel 
werden unter Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in Essigester aufgenommen 
und mit Natriumcarbonat gewaschen, die wassrige Phase wird dreimal mit Essigester 
extrahiert und die vereigneten organischen Phasen werden mit gesattiger 
Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingeengt. Der Ruckstand wird Uber Silicagel (Cyclohexan:Essigester (5:1) bis 
EssigestenMethanol (9:1)) chromatographiert. 
Ausbeute: 840 mg (34,5% d. Th.) 



! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 1.60 (m, 4H), 2.20 (m, 2H), 2.50 (m, 2H), 2.80 (m, 
4H), 3.60 (s, 3H), 3.80 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 6.65 (m, 1H), 6.80 (m, 2H), 7.40 (d, 
2H), 7.90 (d, 2H), 11.90 (bs, 1H) 




XIII: Tert-butvl-4-(m-(2-fr4-(2-nhenvlethvl)ben^ 
methyl) benzoat 
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Diese Verbindung wurde analog zu Bsp. 1.1 aus 2-(2-{[4-(2-Phenyletbyl)benzyl]- 
oxy}phenyl)ethylamin und 4-Fonnylbenzoesalrretertbutylester hergestellt 
'H-NMR (400 MHz, DMSO): 1.50 (s, 9H), 2.60 (m, 4H), 2.80 (m, 4H), 3.80 (s, 2H), 
5.00 (s, 2H), 6.80 (m, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.10-7.40 (m, 13H), 7.80 (d, 2H) 

XBL 4'-(Triiluoromethvl)-l. 1 '-hivhenvl-4-Carbaldehvd 



1 g (4.45 mmol) l-Brom-4-(trifluoromethyl)benzol und 0.73 g (4.9 mmol) 4- 
Formylbenzoesaure werden in 30 mL Dimethoxyethan zusammengegeben und mit 
15 ml 1M NatriumcarbonatlSsung versetzt. Nach Zugabe von 110 mg Tetrakis- 
(triphenylphosphin)palladium(II) wird 18 Stunden auf RflckfluBtemperatur erhitzt. 
Die Reaktionslosung wird abgekuhlt, Dichlonnethan und Wasser wird zugegeben, 
die Mischung uber Extrelut filtriert und das LSsungsmittel im Vakuum abdestilUcrt. 
Ausbeute: 87% 

1H-NMR (400 MHz, CDC13): 7.70 (m, 6H), 8.00 (d, 2H), 10.00 (s, 1H). 



XV: 



H'-fT rifluo romethvD-l . I '-biphenvl-4-vl 7 methanol 
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970 mg (3.88 mmol) des Aldehyds XIV werden in Methanol gelost und 150 mg (3.88 
mmol) Natriumhydrid werden zugegeben, 2 Stunden bei Raumtemp eratur geriihrt, 
eingeengt und Wasser zugegeben. Es wird 30 min geriihrt und der Feststoff 
abfiltriert. 
Ausbeute: 90% 

1H-NMR (400 MHz, CDC13): 1.75 (t, 1H), 4.80 (d, 2H), .7.40-7.90 (m, 8H). 
XVI: 4-(Chloromethyl)'4'-(trifiuoromethvl)-L 1 -biphenvl 




883 mg (3.49 mmol) des Alkohols XV werden in Dichlormethan gelost, 2.5 mL (35 
mmol) POCl 3 werden zugegeben und die Losung wird 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Es wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 85% 



XVIIa: r2*(l J '-bivhenvl-4-vlmethoxv)pherivll methanol 
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Eine Mischung aus 2.92 g (23.49 mmol) 2-Hydroxybenzylakohol, 5.00 g (24.67 
mmol) 4-Phenylbenzylchlorid und 3,41 g (24.67 mmol) Kaliumcarbonat in 60 ml 
Aceton wurden uber Nacht riickflieBend erhitzt. Der gebildete Niederschlag wurde 
abfiltriert. Der Riickstand wurde in 1 N NaOH aufgenommen, und man extrahierte 
mit Ethylacetat. Die vereinten organischen Phasen wurden uber Na2S04 getrocknet 
und das Losungsmittel entfernt. Das Produkt wurde chromatografisch gereinigt 
(Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 10:1). 
Ausbeute: 4.27 g (62.7%) 

J H NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 2.26 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 
5.16 (s, 2H), 6.88 - 7.02 (m, 2H), 7.18 - 7.66 (m, 11H). 



Analog wurden hergestellt: 







Aus- 


physikalische Daten: 






beute 


'H-NMR (5 in ppm, 


Beispiel 


Stniktur 


(%) 


Auswahl) Oder LC/MS 








(Masse/ Retentionszeit 








[min]) 


xvnb 




86.4 


'H NMR (300 MHz, 


(aus 5- 






CDCI3): 6 = 1.43- 1.58 


Brom- 






(m, 2H), 1.62- 1.77 (m, 


pentyl- 






2H), 1.77 - 1.93 (m, 


benzol) 






2H), 2.28 (bs, 1H), 2.64 
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Aus- 


physikalische Daten: 






beute 


' 'H-NMR (8 in ppm, 


Beispiel 


Struktur 


(%) 


Auswahl) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 








(t, .7=7.7 Hz, 2H), 4.00 








(t, ./= 6.4 Hz, 2H), 4.66 








(s, 2H), 6.80 - 6.97 (m, 








2H), 7.10 - 7.34 (m, 








7H). 


XVHc 




90.2 


! H NMR (300 MHz, 


(aus4- 






CDC13):6 = 1.14-2.59 


Cyclo- 






(m, 12H), 4.71 (s, 2H), 


hexyl- 






5.07 (s, 2H), 6.80 - 7.39 


benzyl- 






(m, 8H). 


chlorid) 








XVHd 




56.2 


*H NMR (400 MHz, 


(aus4- 






CDCI3): 8 = 2.30 (t, J = 


Phenyl- 






6.1 Hz, 1H), 2.93 (s, 


ethyl- 


9 




4H), 4.72 (d, 7=6.1 Hz, 


benzyl- 






2H), 5.08 (s, 2H), 6.91 


chlorid) 


6 




- 6.99 (m, 2H), 7.14 - 
7.35 (m, 11H). 



/2-<7. i '-Bwhenvl-4-vlntethox\>)pherryllacetonitril 



# 
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Zu einer Losung von 6.49 ml (88.99 mmol) Thionylchlorid in 150 ml Benzol wurde 
eine Losung von 15.20 g (52.35 mmol) XVDa in 300 ml Benzol zugetropft. Die 
Losung wurde 2 h unter Ruckfluss erhitzt. Man entfernte das Losungsmittel und 
nahm den Rtickstand in 350 ml DMF auf. Man gab 25.65 g (523.48 mmol) NaCN zu 
und erwannte 16 h unter Ruckfluss. Nachdem die Mischung sich auf 
Raumtemperatur abgekuhlt hatte, versetzte man mit Wasser und saugte den 
Niederschlag ab. 
Ausbeute: 13.6 g (81.5 %) 

! H NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 = 3.74 (s, 2H), 5.16 (s, 2H), 6.93 - 7.03 (m, 2H), 7.21 
-7.67(m, 11H). 



Analog wurden hergestellt: 



WO 01/19780 




CT/EPO0/08469 



Beispiel 


Struktur 


Aus- 
beute 
(%) 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, 
Auswahl) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 


xvmb 

(axis 

AVUCJ 




J 


47.1 


'H NMR (400 MHz, 
CDC1 3 ): 5= 1.17- 1.95 
(m, 10H), 2.43 - 2.60 
(m,lH), 3.72 (s, 2H), 
5.07 (s, 2H), 6.89-7.02 
(m,2H), 7.18-7.41 (m, 
6H). 


xvmc 

(aus 
XVlId) 




r 

) 


75.0 


'H NMR (400 MHz, 
CDC1 3 ): 8 = 2.93 (s, 
4H), 3.71 (s, 2H), 5.08 
(s, 2H), 6.89 - 7.03 (m, 
2H), 7.12 - 7.43 (m, 
11H). 



AZKr 2-/2-<7. 7 '-Biphen vl-4-vlmethoxvfohenvnethanamin hvdrochlorid 




Zu einer Losung von 52.93 ml (52.93 mmol) BH3THF (1 M in THF) wurde eine 
Losung von 7.90 g (26.39 mmol) XVIHa in 80 ml THF zugetroft. Die Losung wurde 
2 h unter Riickfluss erhitzt. Nachdem die Losung sich auf Raumtemperatur abgekuhlt 
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hatte versetzte man sehr vorsichtig mit 150 ml 6 M Salzsaure und riihrte die 
Mischung 16 h bei Raumtemperatur. Der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert 
und im Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 6.72 g (74.9 %) 

l H NMR (400 MHz, DMSO-d«): 5 = 2.89 - 3.01 (m, 4H), 5.20 (s, 2H), 6.85 - 7.78 
(m, 13H), 7.99 (bs, 3H). 



Analog wurden hergestellt: 



Beispiel 


Struktur 


Aus- 
beute 

(%) 


physikalische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, 
Auswahl) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 


XDCb 
(aus 
XVIIIb) 


9— 


70.3 


'H NMR (400 MHz, 
DMSO-ds): S = 1.09 - 
1.46 (m, 6H), 1.57 - 
1.85 (m, 5H), 2.75 - 
2.95 (m, 2H), 2.96 - 
3.05 (m, 2H), 5.09 (s, 
2H), 6.77 - 7.44 (m, 
8H), 7.77 (bs, 3H). 


XDCc 
(aus 

xvmc) 


ill Ha 


83.1 


l H NMR (300 MHz, 
DMSO-dfi): 8 = 2.69 - 
3.06 (m, 8H), 5.10 (s, 
2H), 6.83 - 7.42 (m, 
13H), 7.95 (bs, 3H). 
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XXa: tert-Butvl 5-({2-f2-(l. 1 ''biphenvl'4'Vlmethoxv)phenvl7^thvl}amino)Dentcmoat 




Zu einer Losung von 3.00 g (8.83 mmol) XVllla in 50 ml DMF wurden 13.40 g 
(132.40 mmol) Triethylamin und 1.05 g (4.41 mmol) BromvaleriansSure-tert.- 
butylester gegeben. Man riihrte 16 h bei Raumtemperatur und kontrollierte die 
Reaktion per Dunnschichtchromatographie. Die Losung wurde mit Wasser versetzt 
und man extrahierte mit Ethylacetat/Cyclohexan 1:1. Die vereinten organischen 
Phasen wurden liber Na 2 S0 4 getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das Produkt 
wurde chromatografisch gereinigt (Kieselgel, CH 2 Cl 2 /MeOH 20:1). 
Ausbeute: 0.85 g (41.9 %). 

*H NMR (300 MHz, DMSO-ck): 6 = 1.31 - 1.54 (m, 4H), 1.36 (s, 9H), 2.15 (t, J = 
7.2 Hz, 2H), 2.56 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 2.70 - 2.91 (m, 5H), 5.17 (s, 2H), 6.82 - 7,75 
(m, 13H). 



Analog wurden hergestellt: 
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Beispiel 



Struktur 



Aus- 
beute 



physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, 
Auswahl) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 



XXb 
(aus 
XDCb) 




68.5 



H NMR (400 MHz, 
CDC1 3 ):5=1.16-1.95 
(m, 21H), 2.19 (U0 
7.3Hz,2H), 2.43-2.66 
(m,4H), 2.76- 3.00 (m, 
6H), 5.03 (s, 2H), 6.82 
-7.42(m,8H). 



XXc 
(aus 
XIXc) 




90.4 LC/MS: 4.04 min [488 
(M+H)]. 
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XXI: 4M(242-({4-[2-(4-{n:ert-butvl(dimethvl^ 

phenvllethvl}(5-ethoxv-5-oxoDentvl)amino7methvl}benzoesaur^ 




166 mg (0,403 mmol) 4-({(5-Ethoxy-5-oxopentyl)[2-(2-hyckoxyphenyl)ethyl]amino} 
methyl)benzoesauremethylester und 160 mg (0,443 mmol) t-Butyl(4-{2-[4- 
(chlormethyl)phenyl]ethyl}phenoxy)dimethylsilan (hergestellt aus 4- {[t-Butyl- 
(dimethyl)silyl]oxy}benzaldehyd und [4-(Methoxycarbonyl)benzyl](triphenyi)- 
phosphoniumchlorid iiber eine Wittigreaktion, anschliessende Hydrierung der 
Doppelbindung, Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid und Chlorierung analog 
XVI) werden in 6 ml Acetonitril gelost 263 mg (0,81mmol) Casiumcarbonat und 
eine Spatelspitze Kaliumiodid werden zugegeben, und die Mischung wird iiber Nacht 
zum Rtickfluss erhitzt. Die Suspension wird filtriert, eingeengt und der Riickstand 
wird tiber Silicagel Cyclohexan : Essigester = 5:1 chromatographiert. 
Ausbeute: 27 mg (9,1% d. Th.) 
LC/MS: 738 (M+l), Rt=3.76 

Bedingungen: Saule: Symmetry C18 2,1*150 mm; Eluent: Acetonitril + 0,6 g 30%ig 
HC1/11 H 2 0; Gradient: 10 % Acetonitril bis 90 % Acetonitril; Fluss: 0,6 ml/min; 
Detektor:UV210nm 
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Synthescbeispiele 

Beispiel 1: Methvl-4-M 2-rf2-chlorobenzvl)oxv1phenethvl^ 
amino ImethvBbenzoat fiiber Verfahren D) 




193.2 mg (0.484 mmol) Methyl 4-{[(2-hydroxyphenethyl)amino]methyl}ben2oat aus 
Bsp. I, 77.9 mg (0.484 mmol) 2-Chlorbenzylchlorid und 80.2 mg (0.580 mmol) Ka- 
liumcarbonat werden in 2.0 ml Acetonitril 18 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Der 
Ansatz wird auf Wasser geschuttet und mit Ethylacetat extrahiert. Nach Trocknen 
iiber Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum wird das 
Rohprodukt durch Blitzchromatographie an Kieselgel (0.04-0.063 nm) mit Cyclo- 
hexan/Essigester 2/1 als Laufinittel gereinigt. 
Ausbeute: 245.2 mg (83.5 % der Theorie) 

l H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1.40 (m, 4H), 2.15 (t, 2H), 2.40 (dd, 2H), 2.57 
(m, 2H), 2.72 (m, 2H), 3.53 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 5.08 (s, 2H), 6.9-7.5 (m, 10H), 7.82 
(d, 2H). 



# 
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Beispiel 2: 4-r((4-carboxvbutvl){2-[(2-chlorobenzvl)oxv1phenethvU 7- 
benzoesaure fuber Verfahren E) 




5- oxopentyl)amino]methyl}benzoat aus Bsp. 1 werden in 0.3 ml Methanol und 0.17 
ml Wasser vorgelegt und mit 0.2 ml einer 40 prozcntigen Natriumhydroxidldsung 
versetzt. Es wird eine Stunde bei 60°C geriihrt, abgekiihlt und das Methanol im 
Vakuum abdestilliert. Die wassrige Phase wird durch Zugabe eines Citronensaure- 
/NatronlaugepufFers auf pH 4 gestellt und der entstandene Niederschlag abgetrennt. 
Durch Verruhren in kochendem Cyclohexan erhalt man feinkristallines Produkt. 
Ausbeute: 65.70 mg (54.4 % der Theorie) 

'H NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1.35 (br.m 4H), 1.98 (br. m, 2H), 2.37 (m (2H), 
2.58 (m, 2H), 2.70 (m, 2H), 5.12 (s 5 2H), 6.8-7.6 (m, 10H), 7.75 (d, 2H), 13.5 (br.s, 
1H). 




Beispiel 3: Methvl-4-f (fS-ethoxvS. 3-dimethvl-2. 5-dioxopentvl) {2-f(5-phemlpent- 
vl)oxv]phenethvl}amino)methvllbenzoat fuber Verfahren A) 
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200.0 mg (0.463 mmol) Methyl 4-[({2-[(5-phenylpentyl)oxy]phenethyl}amino)- 
methyl]benzoat aus Bsp. V, 116.4 mg (0.463 mmol) 5 -Brom-3 ,3 -dimethyllaevulin- 
saureethylester und 58.9 mg (0.56 mmol) Natriumcarbonat werden in 1 ml Aceto- 
nitril 18 Stunden auf 60 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer 
abdestilliert, der Ruckstand auf Wasser gegeben imd mit Essigester extrahiert. Die 
organische Phase wird mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Chromato- 
graphic an Kieselgel (0.04-0.063 nm) mit Cycolhexan/Ethylacetat 10/1 gereinigt. 
Ausbeute: 163.1 mg (58.5 % der Theorie) 

l H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1.09 (s, 6H), 1.10 (t, 3H), 1.35 (m, 2H), 1.60 (m, 
4H), 2.55 (m, 2H), 2.70 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.96 (q, 2H), 6.7-6.9 (m, 2H), 7.0-7.3 
(m, 7H), 7.40 (d, 2H), 7.85 (d, 2H). 

Beisviel 4: Methyl 4-{f(2-f (4-bromobenzvl)oxvlphenethvl}{5-ethoxv-5-oxoventvl) 
amino 1 methyl) benzoat (uber Verfahren D) 




5.00 g (11.0 mmol) Methyl 4-[({2-[(4-bromobenzyl)oxy]phenethyl}amino)methyl]- 
benzoat aus Bsp. VIII, 2.30 g (11.0 mmol) 5-Bromvaleriansaureethylester und 1.109 
g (13.21 mmol) Natriumhydrogencarbonat werden in 30 ml Acetonitril 18 Stunden 
unter Rtickfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt und mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Natrium- 
chloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel 
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im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel 
mit Methylenchlorid/Methanol 100/1 als Laufinittel gereinigt. 
Ausbeute: 5.69 g (88.1 % der Theorie) 

'H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1.1 (m, 2H), L4 (m, 2H), 2.15 (t, 3H), 2.4 (t, 
2H), 2.6 (m, 2H), 2.8 (m, 2H), 3.63 (s, 2H), 3.80 (s, 2H), 4.0(q, 2H), 5.10 (s, 2H), 
6.85 (t, 2H), 7.0-7.2 (m, 8H), 7.4-7.8 (m), 7.9 (d, 2H) 

Beimel 5: Methvl4-m2-r{4 f -chlororiJ'-bivhenvlh4-vl)meth^ 

ethoxv-5-oxoventvl)aminolmethvUbenzoat fiiber Verfahren F) 




300.0 mg (0.51 mmol) Methyl-4-{[{2-[(4-bromobenzyl)oxy]phenethyl}(5-etlioxy-5- 
oxopentyl) amino]methyl}benzoat aus Bsp. 4 werden in 3 ml Dimethoxyethan vor- 
gelegt und nacheinander mit 101.7 mg (0.62 mmol) 4-Chlorphenylboronsaure und 
0.57 ml 2M Natriumcarbonatlosung versetzt. Nach Zugabe von 10.0 mg Dichlorobis- 
(triphenylphosphine)palladium(II) wird 18 Stunden auf Riickflusstemperatur erhitzt. 
Die Reaktionslosung wird abgekiihlt, mit 20 ml Ethylacetat versetzt und nacheinan- 
der mit 5 prozentiger Natriumhydrogenphosphatlosung, Wasser und gesattigter Na- 
triumchloridlosung gewaschen. Die Organische Phase wird tiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird 
iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat=10:l als Laufinittel chromatographiert. 
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Ausbeute: 240.5 mg (74.3 % derTheorie) 

'H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1.10 (t, 3H), 1.43 (m, 4H), 2.15 (t, 2H), 2.45 (t, 
2H), 2.62 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 3.63 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.97 (q, 2H), 5.09 (s, 
2H), 6.85 (t, 1H), 7.01 (d, 1H), 7.13 (dd, 2H), 7.36 (d, 2H), 7.5-7.7 (m, 8H), 7.83 (d, 
2H). 

.ggfrp/e/ o~: Methvl-4M(5- methoxv-5-oxoDentvl)r2M44(E)-2-Dhenvlethmvm 
oxvhhenethvlj amino) methvDbenzoat (iiber Verfahren D) 




1.0 g (2.50 mmol) Methyl-4-{[(2-hydroxyphenethyl>(5-methoxy-5-oxopentyl)- 
amino]methyl}benzoat aus Bsp. I, 0.687 g (3.00 mmol) 4-(Chlomiethyl)stilben mid 
0.520 g (3.75 mmol) Kaliumcarbonat werden in 10.0 ml Acetonitril 18 Stunden un- 
ter Ruckfluss erhitzt. Die Losung wird filtriert und das Losungsmittel im Vakuum 
addestilliert. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an Kieselgel mit Cyclo- 
hexan/Ethylacetat 4/1 als Laufinittel gereinigt. 
Ausbeute: 1 .32 g (79.9 % der Theorie) 

'H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1.4-1.6 (m, 4H), 2.17 (t, 2H), 2.43 (t, 2H), 2.6 
(m, 2H), 2.75 (m, 2H, 3.55 (s, 3H), 3.64 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 5.05 (s, 2H), 6.7-7.4 
(m, 1 1H), 7.55 (t, 4H), 7.85 (d, 2H). 
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Beispiel 7j_ Methvl 4 -r((5-mtthoicv-5-oxoventvl){2-r(4-vhenethvlte 

Dhenethvl)amino)methvnbenzoat ruber Verfahren G) 




781.8 mg (1.34 mmol) Methyl-4-({(5-methoxy-5-oxopentyl)[2-({4-[(E>2-phenyl- 
ethenyl] benzyl} oxy)phenethyl]amino}methyl)benzoat aus Bsp. 6 und 80.0 mg 10% 
Palladium auf Aktivkohle werden in 10 ml Ethylacetat unter Atmospharendruck hy- 
driert. Nach 1 Stunde ist die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen. Die Lo- 
sung wird filtriert und das LiJsungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. 
Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/ Ethyl- 
acetat=10:l als Laufinittel gereinigt. 
Ausbeute: 309 mg (38.9 % der Theorie) 

l H -NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 5= 1.42 (m, 4H), 2.15 (t, 2H), 2.41 (t, 2H), 2.57 
(m, 2H), 2.72 (m, 2H), 2.85 (s, 4H), 3.55 (s, 3H), 3.60 (s, 2H), 3.82 (s, 2H), 4.98 (s, 
2H), 6.8-7.4 (m, 15H), 7.85 (d, 2H). 
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Beispiel 8: 4-f ((4Carboxvbutyl)-{2-((4-phenethvlberuvl)o 
methvllbenzoesaure Hvdrochlorid fuber Verfahren E) 




262.60 mg (0.442 mmol) Methyl 4-[((5-methoxy«-5-oxopentyl){2-[(4-plienethyl- 
benzyl)oxy]phenethyl}amino)methyl]benzoat aus Bsp. 7 werden in 2 ml Dioxan vor- 
gelegt, mit 0.2 ml 45 prozentiger NaOH versetzt und 18 Stunden auf 60°C erfiitzt. 
Das Dioxan wird unter vermindertem Druck abdestilliert, der Ruckstand in Wasser 
aufgenommen und mit 2N HC1 auf pH 4 gestellt. Der ausgefallene Niederschlag wird 
abfiltriert und getrocknet. 50 mg des Produkts werden in 2ml Methylenchlorid und 
1ml Methanol gelost, mit 1ml einer 4N Losung von HC1 in Dioxan vesetzt und lh 
bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck 
abdestilliert und der Ruckstand mit Ether/Petrolether veriihrt. 
Ausbeute: 34.0 mg (56.2 % der Theorie) weiBe Kristalle 

*H -NMR (300 MHz, d 4 -Methanol): 5= 1.52 (m, 2H), 1.72 (m, 2H), 2.25 (t, 2H), 
2.90 (m, 4H), 3.15 (m, 2H), 3.30 (m, 4H), 4.38 (s, 2H), 5.08 (s, 2H), 6.8-7.3 (m, 
13H), 7.55 (d, 2H), 8.05 (d, 2H). 

Beispiel 8a: 4-f ( {4Carboxvbutvl)-{2-r (4-yhenethvlbenzvl)oxvlphenethvUamino)- 
methvl Jbenzoesdure 



Die freie Carbonsaure wurde auf gleichem Weg, aber ohne den letzten Schritt der 
Umsetzung mit HC1 hergestellt: 



m 



WO 01/19780 



-104- 



PCT/EP00/08469 



'H -NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 6= 1.45 (m, 4H), 2.10 (m, 2H), 2.30-3.60 (m), 
5.08 (s, 2H), 6.80 (m, 1H), 6.90 (m, 1H), 7.00-7.50 (m, 13H), 12.5 (bs). 



Auf analoge Weise kfinnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 







physikalische Daten: 


Beispiel 


Struktur 


'H-NMR (5 in ppm, 
Auswahl) 1} oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
["minl) 2) 


9 

( aus T unH S- 
Phenylpenfyl- 
1-bromid 





2.40(dd), 2.57(m), 
2.72(m), 3.53(s), 
3.60(s), 3.82(s). 3.82(s} 


iiber Verfahren 


O 




D) 




10 

(aus I und 4- 
Phenylbutyl-1- 
bromid iiber 


f f 


2.41 (dd), 2.59(m), 
2.73(m), 3.54(s), 
3.63(s), 3.84(s), 3.83(b) 


Verfahren D) 




11 






(aus 9 fiber 






Verfahren E) 




2.45(dd), 2.55(m), 




r o^-oh 


2.68(m), 3.62(s), 




O 


3.85(t), 12.3(br.s) 



WO 01/19780 




PCT/EP00/08469 



Beispiel 



Struktur 



physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, 
Auswahl) 0 Oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 



12 

(aus 10 fiber 
Verfahren E) 




2.43(dd), 2.57(m), 
2.66(m), 3.64(s), 
3.87(t), 12.3(br.s) 



13 

(aus m und 4- 
(Chlormethyl)- 
stilben fiber 
Verfahren D) 





592 (M+l), Rt=4.23 



14 

(aus I und 
Allylbromid 
fiber Verfahren 
D) 




2.40(dd), 2.57(m), 
2.72(m), 3.53(s), 
3.60(s), 3.82(s), 3.89(d) 



15 

(aus 14 fiber 
Verfahren E) 




2.44(dd), 2.56(m), 
2.65(m), 3.65(s), 
3.87(d), 12.3(br.s) 



16 

(aus I und 4- 
(Chlormethyl)- 
biphenyl fiber 
Verfahren D) 




2.40(dd), 2.57(m), 
2.72(m), 3.53(s), 
3.60(s), 3.82(s), 5.08(s) 



WO 01/19780 ^PCT/EPOO/08469 



106- 







physikalische Daten: 






'H-NMR (5 in ppm, 


Beispiel 


Struktur 


Auswahl) 0 oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


17 

(aus I und 4- 






(4 -Chlor)- 


tV rS 




phenoxy- 


V V 


2.42(dd),2.59(m), 


benzylchlorid 




2.73(m),3.54(s), 


iiber Verfahren 




3.62(s), 3.84(s) 5 5.10(s) 


D) 






18 







(aus I und 4- 






Ethylbenzyl- 




2.41(dd),2.55(m), 


cxuona uoer 




2.70(m), 3.55(s), 


Verfahren 




3.62(s), 3.84(s), 5.08(s) 


19 

(aus I und 4-t- 






Butylbenzyl- 




2.39(dd),2.59(m), 


chlorid uber 




2.70(m), 3.55(s), 


Verfahren D) 




3.62(s),3.84(s),5.10(s) 



WO 01/19780 




•CT/EPOO/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, 
Auswahl) 0 oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


20 

(aus I und 4- 
Chlorbenzyl- 

chlorid iiber 
VerfahrenD) 


°Y° 

V 


2.40(dd), 2.55(m), 
2.74(m), 3.52(s), 
3.55(s) s 3.75(s), 5.05(s) 


21 

(aus I und 4- 
Phenylmethyl- 
oxybenzyl- 
chlorid iiber 
Verfahren D) 


9/ 


2.44(dd),2.58(m), 
2.69(m), 3.55(s), 
3.64(s), 3.83(s), 5.06(s) 


22 

(aus I und 4- 

Methoxy- 
benzylchlorid 
iiber Verfahren 
D) 




2.70(m), 3.55(s), 
3.62(s), 3.84(s), 5.10(s) 



WO 01/19780 




IPCT/EPOO/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
! H-NMR (5 in ppm, 
Auswahl) l) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


23 

(aus I und 3- 

Trifluor- 
methylbenzyl- 
chlorid uber 
Verfahren D) 






— F 


2.42(dd), 2.59(m), 
2.73(m), 3.54(s), 
3.62(s), 3.84(g), 5.10(s) 


24 

/one T iinrl A.— 
\duo 1 UX1U *t" 

Allylbenzyl- 
chlorid iiber 
Verfahren D) 


o 




2.41(dd), 2.55(m), 
2.70(m), 3.55(s), 
3.62(s), 3.84(g), 5.08(s) 


25 

(aus I und 3- 
Brom-l-propin 
tiber Verfahren 
D) 


T 




2.40(dd), 2.57(m), 
2.72(m), 3.53(s), 
3.60(s), 3.82(s), 3.91(d) 


zo 

(aus I und 4- 
Methylbenzyl- 
chlorid uber 
Verfahren D) 


(X 

CH, 




2.40(dd), 2.57(ra), 
2.72(m), 3.53(s), 
3.60(s), 3.82(s), 5.08(s) 



WO 01/19780 




PCTYEP00/08469 







physikalische Daten: 






'H-NMR (8 in ppm, 


Beispiel 


Struktur 


Auswahl) 0 oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 






2.37(dd), 2.58(m), 


27 




2.72(m), 3.61(s), 


(aus 16 fiber 




5.12(s), 12.3(br.s) 


Verfahren E) 








T r 


2.43(dd), 2.61(m), 


28 


0 f° ° X 


2.75(m), 3.61(s), 


(aus 17tiber 




5.03(s), 12.3(br.s) 


Verfahren E) 






29 


OH 


2.40(dd), 2.62(m), 


(aus 18 iiber 




2.72(m), 3.63(s), 


Verfahren E) 


V 


5.05(s), 12.3(br.s) 




HO 


2.37(dd), 2.58(m), 


30 




2.72(m), 3.61(s), 


(aus 19 iiber 
Verfahren E) 




5.12(s), 12.3(br.s) 



WO 01/19780 



-110- 



lPCT/EPOO/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, 
Auswahl) !) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


31 

(aus 20 uber 
Verfahren E) 




2.43(dd), 2.61(m), 
2.75(m), 3.61(s), 
5.03(s), 12.3(br.s) 


32 

(aus 21 uber 
Verfahren E) 




2.43(dd), 2.61(m), 
2.75(m), 3.61(s), 
5.03(s), 12.3(br.s) 


33 

(aus 6 iiber 
Verfahren E) 




2.37(dd), 2.58(m), 
2.72(m), 3.61(s), 
5.12(s), 12.3(br.s) 


34 

(aus 22 Uber 
Verfahren E) 




2.43(dd), 2.6 l(m), 
2.75(m), 3.61(s), 
5.03(s), 12.3(br.s) 



WO 01/19780 



- 111 - 



'CT/EP00/08469 



Beispiel 


Stmktur 


physikalische Daten: 
1 H-NMR(8inppm, 
Auswahl)^ oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


35 

(aus Z3 uoer 
VerfahrenE) 




2.37(dd), 2.58(m), 
2.72(m), 3.61(s), 5.12(s) 


36 

(aus 24 iiber 
Verfahren E) 




2.43(dd),2.61(m), 
2.75(m), 3.61(s), 
5.03(s), 12.3(br.s) 


37 

(aus 25 tiber 
Verfahren E) 




2.44(dd),2.56(m), 
2.65(m), 3.65(s), 
3.90(d), 12.3(br.s) 


38 

(aus 26 uber 
Verfahren E) 




2.37(dd),2.58(m), 
2.72(m), 3.61(s), 
5.12(s), 12.3(br.s) 



WO 01/19780 




'CT/EP00/08469 



-112- 



Beispiel 



Struktur 



physikalische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, 
Auswahl) 0 oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 



39 

(aus V und 6- 
Bromhexan- 
saureethylester I 
| iiber Verfahren I 
A) 



40 

(aus 39 iiber 
Verfahren E) 



41 

(aus V und 4- 
Brombutan- 
saureethylester I 
[ fiber Verfahren | 
A) 






1.00-1.20 (m), 1.30- 
1.60 (m), 2.20 (t), 2.30- 
2.70 (m), 3.60 (s), 3.80 
(m), 4.00 (q), 6.80 (m), 
7.00-7.30 (m), 7.40 (d), 
7.90 (d) 



.22 (m), 1.40 (m), 1.60 
(m), 2.15 (t), 2.40-2.60 
(m), 2.70 (m), 3.65 (s), 
86 (t), 6.75-6.9 (m), 
7.0-7.3 (m), 7.35 (d), 
90(d), 12.30 (bs). 



546 (M+l), Rt=4.01 



42 

(aus V und 4- 
| Brom-2-buten- 
saureethylester I 
| fiber Verfahren I 
A) 




544(M+l),Rt=4.12 



WO 01/19780 £f £ 

PCT/EP00/08469 

-113- 



Beispiel 



Struktur 



physikalische Daten: 
^-NMR^inppm, 
Auswahl) 13 oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 



43 

(aus V und 3- 
Brompropan- 
sauremethyl- 
ester fiber Ver- 
fahren A) 



44 

(aus V und 2- 

(3-Brom- 
propyl)malon- 
saurediethyl- 
ester uber Ver- 
fahren A) 





518(M+l),Rt=4.27 



518(M+l),Rt=4.25 



45 

(aus V und N- 
Ethoxycarbon- 
ylmethyl)-2- 
chloracetamid 
fiber Verfahren 
A) 




575(M+l),Rt=4.34 



WO 01/19780 




PC17EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
l H-NMR (8 in ppm, 
Auswahl) 1 * oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


46 

( anc 4^ fihpr 
Verfahren E) 




1.35 (m), 1.60 (m), 2.45 
(s), 2.60 (m), 2.75 (m), 

(t), 6.7-6.9 (m), 7.0-7.1 
(m), 7.3(d), 7.45(d), 
7.85 (d) 


47 

(aus VI und 5- 
Brompentan- 
saureethylester 
iiber Verfahren 
A) 




1.0-1.6 (m), 2.2 (t), 2.4 
(m), 2.55 (m), 2.60 (m), 

3.65 (s), 3.85 (s), 4.05 
(q), 6.8-6.9 (m), 7.0-7.2 
(m), 7.4(d), 7.9(d) 


48 

(aus VI und 6- 
Bromhexan- 
saureethylester 
iiber Verfahren 
A) 




1.0-1.6 (m), 2.2 (t), 2.4 
(m), 2.55 (m), 2.60 (m), 

3.65 (s), 3.85 (s), 4.05 
(q), 6.8-6.9 (m), 7.0-7.2 
(m), 7.4(d), 7.9(d) 



WO 01/19780 



m 

- 115- 
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physikalische Daten: 






'H-NMR (8 in ppm, 


Beispiel 


Struktur 


Auswahl) 0 oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


49 




1.1 (m), L4(m),2.15 


(aus VH und 6- 
Bromhexan- 




(t),2.4(t),2.6(ro), 2.8 
(m), 3.63 (s), 3.80 (s), 


saureethylester 


v V 


4.0(q), 5.10 (s), 6.85 (t), 


uber Verfahren 
A) 




7.0-7.2 (m), 7.4-7.8 (m), 
7.9(d) 






504 (M+l), Rt=3.30 


■ 50 






(aus 41 uber 


r V ° 




Verfahren E) 


J QJ-J 

r-j 








502 (M+l), Rt=3.34 


51 






(axis 42 Uber 






Verfahren E) 


6 * 










52 






(aus 44 uber 






Verfahren E) 


6 ^ 





WO 01/19780 



116 



PCT/EP00/08469 



Beispiel 



53 

(aus 43 Ciber 
Verfahren E) 



Struktur 




physikalische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, 
Auswahl) 0 oder LC/Ms| 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 



490 (M+l), Rt=3.34 



54 

(aus 47 iiber 
Verfahren E) 



55 

(aus 48 iiber 
Verfahren E) 



56 

(aus 49 iiber 
Verfahren E) 






1.0-1.6 (m), 2.2 (t), 2.4 
(m), 2.55 (m), 2.60 (m),| 

3.65 (s), 3.85 (s),4.05 
(q), 6.8-6.9 (m), 7.0-7.2 1 

(m), 7.4(d), 7.9(d), 
12.5 (br. S) 



1.0-1.6 (m), 2.2 (t), 2.4 
(m), 2.55 (m), 2.60 (m), 

3.65 (s), 3.85 (s), 4.05 
(q), 6.8-6.9 (m), 7.0-7.2 

(m), 7.4(d), 7.9(d), 
12.5 (br. S) 



1.2 (m), 1.4 (m), 1.7 
(m), 2.1 (t), 3.0-3.3 (m), 
4.4 (s), 5.15 (s), 7.0-7.8 
(m), 8.0 (d), 12.5 (br. s) 



WO 01/19780 



• 

-117- 



•CT/EP00/08469 



Beispiel 



Struktur 



physikalische Daten: 
J H-NMR (8inppm, 
Auswahl) 0 oderLC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 



57 

(aus 4 uber 
Verfahren E) 




Br 



1.4 (m), 2.1 (m), 2.3-2.7 
(m), 3.65 (m), 5.05 (s), 
7.0-7.8 (m), 12.4 (br. s) 



58 

(axis I und 4- 
Cyclohexyl- 
benzylchlorid 
uber Verfahren 
D) 




572 (M+i), Rt=3.43 



59 

(axis I und 4- 
(4,5,6-Tri- 
chlorpyrimidin 
2-yl)benzyl- 
chlorid uber 
Verfahren D) 



HX 




670(M+l),Rt=3.39 



60 

(aus I und 4-(2- 
rrifluormethyl- 
thiazol-4-yl)- 
benzylchlorid 
iiber Verfahren 
D) 




641 (M+l), Rt=3.79 



WO 01/19780 




TCT/EP00/08469 



•118- 



1 Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, 
Auswahl) 0 oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


61 

(aus I und 5-(4- 
Methoxvnhen- 
yl)-3-chlor- 
methyl- 1,2,4- 
oxadiazol liber 
VerfahrenD) 


V-CH. 


588 (M+l), Rt=3.45 


J 62 

(aus I und 2- 
Phenyl-4-chlor- 

methylthiazol 
uber Verfahren 




573(M+l),Rt=3.51 


63 

(aus I und 4- 
1,2,3-Thia- 
1 diazol-4-yl- 
benzylchlorid 
uber Verfahren 
D) J 


M '"\ .o " 


574 (M+l), Rt=3.40 



WO 01/19780 



-119- 



PCT/EP00/08469 



Beispiel 



64 

(aus I und 4- 
jTrifluonnethy]- 
mercaptyl- 
benzylchlorid 
| liber Verfahren | 
D) 



65 

(aus I und 4- 

Fluor-3- 
phenoxyben- 
|zylchloridQber| 
Verfahren D) 
66 

(aus I und 2- 
Chlormethyl- 
5,6,7,8-tetra- 
hydronaphtha- 
lin uber Ver- 
fahren D) 



Struktur 




5— CF, 




physikalische Daten: 
1 H-NMR(8inppm, 
|Auswahl) I} oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 



67 

(aus II und (4- 
Chlormethyl)- 
stilben uber 
Verfahren D) 



7 




590(M+l),Rt=3.74 



600 (M+l), Rt=3.72 



544 (M+l), Rt=3.74 



592(M+l),Rt=3.70 



WO 01/19780 



120 



CT7EPOO/08469 



Beispiel 


Struktur 


I physikalische Daten: 
l H-NMR (S in ppm, 
Auswahl) 0 oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


68 

(aus I und 4- 
Nitrobenzyl- 
chlorid fiber 
VerfahrenD) 




1.1 (m), 1.4 (m), 2.15 

w> W> v m /* 
(m), 3.63 (s), 3.80 (s), 
4.0(q),5.10(s), 6.85 (t), 
7.0-7.2 (m), 7.4-7.8 (m), 
7.9 (d) 



(aus 4 und 4 
Methylphenyl- 

borons Mure 
liber Verfahren 
F) 



70 

(aus 58 uber 
Verfahren E) 



71 

(aus 59 liber 
Verfahren E) 



594(M+l),Rt=3.39 




544 (M+l), Rt=3.62 




643 (M+l), Rt=3.30 



WO 01/19780 ^^PCT/EPOO/08469 

-121- 







physikalische Daten: 






H-NMR (o in ppm, 


Beispiel 


Struktur 


Auswahl) l) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2 > 




HO— ^ 


612 (M+l), Rt=3.47 


72 






(aus 60 fiber 
v criaurcu Cr j 








0 


545(M+l),Rt=3.18 


73 






(aus 62 fiber 
Verfahren E) 








o 


562 (M+l), Rt=3.39 


74 

(aus 64 fiber 






Verfahren E) 








HO-/ 


572 (M+l), Rt=3.40 


75 

(aus 65 fiber 






Verfahren E) 


F 





WO 01/19780 



# 

-122- 



CT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, 
Auswahl) 0 oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


76 

(aus 66 uber 
Verfahren E) 


,o 

HO — V 


516(M+l),Rt=3.38 


77 

( aus 4 und 4- 
Methoxyphen- 

ylboronsaure 
fiber Verfahren 
F) 


6 v 


610(M+l),Rt=3.41 


78 

(aus I und 4- 
Phenylamino- 
carbonylben- 
zylchlorid fiber 
Verfahren D) 


O 


609(M+l),Rt=3.39 


79 

(aus I und 2-(4- 
Chlorphenyl)4- 
chlonnethyl- 
thiazol fiber 
Verfahren D) 




608(M+l),Rt=3.43 



WO 01/19780 



• 

- 123 - 



CT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
1 H-NMR(5inppm, 
Auswahl) 0 oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


80 

(aus I und 4- 
Phenoxybutyl- 
oxyben2yl- 
chlorid tiber 
Verfahren D) 


a 


654(M+l),Rt=3.45 


81 

yaiib l una 3- 

Phenoxy- 
benzylchlorid 
ttber Verfahren 
D) 




582 (M+l), Rt=3.34 


82 

(aus I und 4- 
(4,6-Dichlor- 
pyrimidin-2- 
yl)-mercapto- 
benzylchlorid 
iiber Verfahren 
D) 


CH, j 


628 (M+l),Rt= 3.19 



WO 01/19780 




CT/EP00/08469 







physikalische Daten: 






^-NMR^inppm, 


Beispiel 


Struktur 


Auswahl) 0 oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


83 




607(M+l),Rt=3.22 


(aus I und 4-(4- 




Cyanophen- 


N — ' °"-CH 3 




oxv)benzvl- 






chlorid iihpr 


Q 




Verfahren D) 


> 

CH, 




84 


F 


650 (M+l),Rt= 4.01 


(aus I und 4-(4- 






Trifluoimeth- 






ylphenoxy- 






benzylchlorid 






iiber Verfahren 
D) 


o 

o 




85 




658 (M+l), Rt= 3.85 


(aus I und 4-(4- 






Tolvlsulfbnvl- 


0=3=0 




methylbenzyl- 






bromid Uber 






Verf abxen D) 


k 





WO 01/19780 



-125- 



CT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, 
Auswahl) 13 oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 






622 (M+l), Rt= 3.62 


86 

(aus 84 iiber 
Verfahren E) 


0 

0 

of 

0*OH 




87 

(aus 5 iiber 
Verfahren E) 


6 ^ 


1.2 (m), 1.4 (m), 1.7 
(m),2.1(t), 3.0-3.3 (m), 
4.4 (s), 5.15 (s), 7.0-7.8 
(m), 8.0 (d), 12.5 (br. s) 


88 

(aus 77 iiber 
Verfahren E) 


6 

6 


1.2 (m), 1.4 (m), 1.7 
(m), 2.1 (t),3.0-3.3 (ml 
3.9 (s), 4.4 (s), 5.15 (s), 

7.0-7.8 (m), 8.0 (d), 
12.5 (br. s) 



WO 01/19780 



CT/EPOO/08469 



-126- 







physikalische Daten: 






[ H-NMR (5 in ppm, 


Beispiel 


Struktur 


Auswahl) 0 oder LC/MS 






(Masse/ Retentionszeit 






[min]) 2) 


89 




586 (M+l), Rt=4.21 


(aus 4 und 3- 










Thiophen- 






boronsaure 






uber Verfahren 






F) 


U 




90 




615(M+l),Rt=4.19 


(aus 4 und 3- 




Chlorphenyl- 






boronsaure 






uber Verfahren 






F) 






91 


tLo J* 
X I 


637 (M+l), Rt= 4.30 


(aus 4 und 3- 




Methylcarbon- 


1^1 1^° 9 H 3 

f O^NH 




ylaminophenyl- 






boronsaure 


S n° 




uber Verfahren 






F) 






92 




610 (M+l), Rt= 4.25 


(aus 4 und 2- 






Methoxyphen- 






ylboronsaure 






uber Verfahren 






F) 







WO 01/19780 



- 127 



CT/EP00/08469 



Beispiel 



Struktur 



physikalische Daten: 
*H-NMR (5 in ppm, 
Auswahl) 1} oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 



93 

(aus 4 und 3- 
Nitrophenyl- 
boronsaure 
ilber Verfahren 
F) 




625(M+l),Rt=4.19 



94 

(aus 4 und 2,4- 
Dichlorphenyl- 

boronsaure 
iiber Verfahren 
F) 




649 (M+l),Rt=4.25 



95 

(aus 4 und 3- 
Methylphenyl- 

boronsaure 
iiber Verfahren 
F) 




594 (M+l),Rt= 4.33 



96 

(aus 4 und 3- 
Chlor-4-fluor- 
phenylboron- 
saure ttber Ver- 
fahren F) 




633 (M+l),Rt=4.23 



WO 01/19780 £ ^PCT/EPOO/08469 

-128- 







f physikalische Daten: 


1 

Beispiel 


Straktur 


'H-NMR (5 in ppm, 
Auswahl) 1} oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


97 

(aus4und3- 




595 (M+l),Rt= 3.23 


Aminophenyl- 






boronsaure 






fiber Verfahren 






F) 


a 




98 

(ausVund4- 
(2-Bromethyl- 
oxy)benzoe- 
sauremethyl- 


o 


582 (M+l), Rt=3.45 


ester fiber Ver- 




fahren A und 






E) 






| 99 


O^OH 


550 (M+l),Rt= 3.38 


] (aus67uber 
Verfahren E) 


X | 





WO 01/19780 




CTYEP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, Aus- 
wahl) l) oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


100 

(aus DC und 4- 
Cyclohexyl- 
benzylchlorid 
uber Verfahren 
D) 


6 V 


1.30 (t,3H), 1.50-2.00 (m, 
1 OH), 2.50 (m, 1H),2.90 
(m, 6H), 3.80 (s, 2H), 3.95 
(m, 5H), 4.40 (q, 2H), 5.00 
(s, 2H), 6.70-6.90 (m, 4H), 
7.10-7.40 (m,8H), 8.00 (m, 
4H). 


101 
(aus IX und 
Octylchlorid 
uber Verfahren 
D) 




0.90 (m,3H), 1.20-1.80 
(m, 15H),2.80(s,4H), 
3.00 (t, 3H), 3.80-3.90 (m, 
7H), 4.05 (t,2H), 4.40 (q, 
2H), 6.70-6.90 (m, 4H), 
7.10-7.40 (m, 8H), 8.00 
(m,4H). 


102 
(aus 100 uber 
Verfahren E) 


6 xv 


1.40-1.20 (m, 5H), 1.60- 
1.90 (m,5H), 2.40 (m, 
1H), 3.20 (m, 2H), 3.40 
(m, 2H), 3.60 (m, 2H), 
4.25 (m, 2H), 4.50 (m, 

2H), 5.00 (s, 2H), 6.90 (m, 
3H), 7.10 (m,3H), 7.30 

(m,4H),7,50(d,2H), 7,90 
(d, 2H), 8.00 (d, 2H). 



WO 01/19780 




IPCT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, Aus- 
wahl) 1 * oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


103 

(aus 101 uber 
Verfahren E) 




0.90 (t,3H), 1.40-1.20 (m, 
10H), 1.60 (111,211), 3.00 
(m,2H),3.20(m,2H), 
3.40 (m,2H), 3.90 (t,2H), 
4.30 (m, 4H), 6.90 (m, 
2H), 7.00 (m, 2H), 7.20 
(m, 2H), 7.50 (d, 2H), 7,95 
(d, 2H), 8.05 (d, 2H). 


104 
(aus 94 uber 
Vertahren E) 


y o^oh 


2.37(dd),2.58(m), 2.72(m), 
3.61(s),5.12(s),12.3(br.s) 


105 
(aus 4 und 4- 
Fluoiphenyl- 
boronsaure 
uber Verfahren 
F) 


T 00 
V 

F 


1.1 (m), 1.4 (m), 2.15 (t), 
2.4 (t), 2.6 (m), 2.8 (m), 
3.63 (s), 3.80 (s),4.0(q), 
5.10 (s), 6.85 (t), 7.0-7.2 
(m), 7.4-7.8 (m), 7.9(d) 



WO 01/19780 



# 



-131- 



'CT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
J H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl)° oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


106 
(aus 105 iiber 
Verfahren E) 


O^OH 

6 


555(M+l),Rt=3.32 j 


107 

(aus I und 1,5- 
Dibrompentan 
iiber Verfahren 
D) 




561 (M+l), Rt=3.53 


108 

(aus I und 1,2- 
Dibromethan 
iiber Verfahren 
D) 


k 


519 (M+l), Rt=3.65 


109 

(Aus IX und 4- 
Ethylbenzyl- 
chlorid iiber 
Verfahren D) 


OH, 

° 

O^Y^l r CH 3 
O A 


1.30 (t, 3H), 1.40 (t, 3H), 
2.50 (q, 2H), 2.90 (m, 6H), 
3.80 (s, 2H), 3.95 (m, 5H), 
4.30 (q, 2H), 4.90 (s, 2H), 
6.70-6.9O (m, 4H), 7.10- 
7.40 (m, 8H), 8.00 (m, 
4H). 



WO 01/19780 



- 132- 



PCT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (6 in ppm, Aus- 
wahl) ]) oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


110 

(Aus DC und 4- 
Butylbenzyl- 
chlorid iiber 
Verfahren D) 


QH 3 


1.30 (t, 3H), 1.40 (t, 3H), 
1.50 (m, 4H), 2.50 (m, 
2H), 2.90 (m, 6H), 3.80 (s, 
2H), 3.95 (m, 5H), 4.30 (q, 
2H), 4.90 (s, 2H), 6.70- 
6.90 (m, 4H), 7.10-7.40 
(m, 8H), 8.00 (m, 4H). 


111 

(Aus I und 2- 
[4-(Chloimeth- 
yl)phenyl]-5- 
methyl-1,3- 
benzoxazol 
iiber Verfahren 
D) 




1.60 (m,4H), 2.20 (t,2H), 
2.70 (m, 9H), 3.60 (m, 
5H), 3.90 (s, 3H), 5.00 (s, 
2H), 6.80-7.60 (m, 11H), 
7.90 (d,2H), 8.10 (d,2H) 


112 
(Aus I und 4- 
Phenylthiobenz 
ylchlorid iiber 
Verfahren D) 




1.60 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 
2.70 (m, 6H), 3.60 (m, 
5H), 3.90 (s, 3H), 5.00 (s, 
2H), 6.80-7.60 (m, 15H), 
7.90 (d, 2H) 


113 

(Aus X und 4- 
(Chloromethyl) 
-4'-propyl-l,l'- 
biphenyl fiber 
Verfahren D) 


X) 


1.00 (t, 3H), 1.70 (m, 6H), 

2.70 (m,4H), 2.80 (m, 2H), 
3.60 (m, 5H), 3.90 (s, 3H), 
5.00 (s, 2H), 6.80-7.60 (m, 
14H), 7.90 (d, 2H) 



WO 01/19780 




CTYEP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl)° Oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [rnin]) 2) 


114 

( Aus I und 4- 
(Chloromethyi; 
-4'-propyM f r- 
biphenyl fiber 
Verfahren D) 


r CH 3 

H * c i rS 


1.00 (m, 6H), 1.70 (m, 
4H), 2.20 (t, 2H), 2.50 (m, 
2H), 2.70 (m, 4H), 2.80 
(m, 2H), 3.60 (s, 2H), 3.90 
(s, 3H), 4.00 (q, 2H), 5.00 
(s, 2H), 6.80-7.60 (m, 
14H), 7.90 (d, 2H) 


115 

(Aus 114 fiber 
Verfahren E) 


HO^O O 
O S A. 


1.00 (t, 3H), 1.70 (m,4H), 
2.20 (t, 2H), 2.50-2.80 (m, 
8H), 3.60 (s, 2H), 5.00 (s, 
2H), 6.80-7.90 (m, 16H) 


116 

( Aus 113 liher 
Verfahren E) 


CH 3 

HO O O 


1.00 (t, 3H), 1.70 (m, 6H), 

(m, 8H), 3.40 (s, 2H), 5.00 
(s, 2H), 6.80-7.90 (m, 
16H), 12.0 (bs, 2H) 


117 

(Aus 112ttber 
Verfahren E) 


HO^O s Zj 

J? 


1.40 (m, 4H), 2.20 fm. 
2H), 2.50-2.80 (m, 6H), 
3.40 (s, 2H), 5.00 (s, 2H), 
6.80-7.90 (m, 17H) 



WO 01/19780 



134 



CT7EP00/08469 



Beispiel 



Struktur 



physikalische Daten: 
H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) 1} oderLC/MS (Mas 
se/Retentionszeit [min]) 2) 



118 

(Aus 1 1 1 iiber | 
Verfahren E) 



HO t° 



HoK oa 




119 

(Aus 109 iiber | 
Verfahren E) 



120 

(Aus 110 iiber I 
Verfahren E) 



\5 



.60 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 
2.50 (s, 3H), 3.20 (m, 6H), 
4.20 (s, 2H), 5.00 (s, 2H), 
6.80-7.60 (m, 11H), 7.90 
(d,2H),8.10(d,2H) 




20 (t, 3H), 2.50 (q, 2H), 
30 (m, 6H), 4.20 (m, 
2H), 4.40 (m, 2H), 4.90 (s, 
2H), 6.70-8.00 (m, 16H) 




1.00 (t, 3H), 1.50 (m, 4H), 
2.50 (m, 2H), 3.30 (m, 
6H), 4.20 (m, 2H), 4.40 
(m, 2H), 5.00 (s, 2H), 
6.70-8.00 (m, 16H). 



121 

(Auslund 1- 
J(Chlormethyl)-| 
4-[2-(4-fluor- 
phenyl)ethyl]- j 

benzol iiber 
Verfahren D) 




1.50 (m, 4H), 2.20 (t, 2H) 
2.50 (m, 2H), 2.70 (m 
2H), 2.90 (m, 6H), 3.60 
(m, 5H), 3.90 (s, 3H), 5.00 
(s, 2H), 6.80-7.60 (m, 
14H), 7.90 (d, 2H) 



WO 01/19780 




•CT/EP00/08469 



Beispiel 



Struktur 



physikalische Daten: 
l H-NMR (S in ppm, Aus 
wahl) 5) oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 



. 122 
(Aus IX und 4- 
Methoxyben- 
zylchlorid uber 
Verfahren D) 




1.40 (t, 3H), 2.90 (m, 6H), 
3.70 (s,3H), 3.80 (s,2H), 
3.95 (m, 5H), 4.30 (q, 2H), 
4.90 (s, 2H), 6.70-7.40 (m, 
12H), 8.00 (m, 4H). 



123 

(Aus 122 fiber 
Verfahren E) 



O^OH 



HO^O 




3.00 (m, 2H), 3.30 (m, 
2H), 3.50 (m, 2H), 3.70 (s, 
3H), 4.30 (m, 4H), 4.90 (s, 
2H), 6.70-7.40 (m, 12H), 
00(m,4H). 



124 

(Aus IX und 4- 
Methoxyeth- 
oxybenzyl- 
chlorid uber 
Verfahren D) 




40 (t, 3H), 2.90 (m, 6H), 
.40(s,3H), 3.70-4.10 (m, 
1H), 4.30 (q, 2H), 4.90 (s, 
2H), 6.70-7.40 (m, 12H), 
00 (m, 4H). 



125 

(Aus 124 uber 
Verfahren E) 



O^OH 



HO^O 




00 (m, 2H), 3.40 (s, 3H), 
.50 (m, 6H), 4.00 (m, 
2H), 4.30 (m, 4H), 4.90 (s, 
2H), 6.70-7.40 (m, 12H), 
00 (m, 4H). 



WO 01/19780 




•CT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) 1) oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


126 

(Aus 121 ttber 
Verfahren E) 


F 

H0 T° r^a 
H0 V^ iV 9 cr 


1.50 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 
3.20 (m, 10H), 4.40 (m, 
2H), 5.00 (s, 2H), 6.80- 
7.60 (m, 14H), 7.90 (d, 
2H) 


127 

(Aus IX und 4- 
Butoxybenzyl- 
chlorid ttber 
Verfahren D) 


rCH 3 
^ o°X° 

V 


1.50 (m, 10H), 2.90 (m, 
6H). 3.95 Cm 9IT) 4 30 
(m, 2H), 4.90 (s, 2H), 
6.70-7.40 (m, 12H), 8.00 
(m, 4H). 


128 

(Aus 127 ttber 
Verfahren E) 


0 OH 

HO^O 

V 


1.20 (m, 5H), 1.70 (m, 
2H), 3.00 (m, 2H), 3.30 
(m, 2H), 3.80 (m, 4H), 
4.30 (m, 4H), 4.90 (s, 2H), 
6.70-7.40 (m, 12H), 8.00 
(m,4H). 


129 

(Aus IX und 4- 
Isopropylben- 

zylchlorid ttber 
Verfahren D) 


i o CHj 

N CH 3 


1.20 (d, 6H), 1.40 (t, 3H), 
2.70 (m, 7H), 3.80 (s, 2H), 
3.95 (m, 5H), 4.30 (q, 2H), 
4.90 (s, 2H), 6.70-6.90 (m, 
4H), 7.10-7.40 (m, 8H), 
S.00 (m, 4H). 



WO 01/19780 




CT/EP00/08469 







physikalische Daten: 






'H-NMR (8 in ppm, Aus- 


Beispiel 


Struktur 


wahl)° oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


130 


O^OH 


1.20 (d,6H), 2.70 (m, 1H), 


(Aus 129 iiber 


HO^O 


3.30 (m, 6H), 4.20 (m, 


Verfahren E) 


"V CH 3 

r 0 jx cH3 


2H), 4.40 (m, 2H), 4.90 (s, 




2H), 6.70-8.00 (m, 16H). 


131 

/A 11C TV nnf l A 


r CH, 

QH 3 °r 0 


1.40 (m, 6H), 2.70 (m, 


Ethoxybenzyl- 


XO 


7H), 4.30 (q, 2H), 4.90 (s, 


chlond uber 


V 


2H), 6.70-o.yO (m, 4nj, 


Verfahren D) 




7.10-7.40 (m, 8H), 8.00 
(m, 4H). 


132 


O r OH 


1.30 (m, 3H), 2.80 (m, 


(Aus 131 iiber 


HO^.0 Jv. 


6H), 4.00 (m, 6H), 4.90 (s, 


Verfahren E) 


(J T 


2H), 6.70-8.00 (m, 16H). 


133 


r CH, 


624 (M+l) 








(Chlormethyl)- 






1-benzothio- 


Y;° 




phen iiber 






Verfahren D) 







WO 01/19780 



- 138- 



CT/EP00/08469 



Beispiel 



Struktur 



physikalische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, Aus- 
wahl) 1 * Oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 



134 

(Aus 133 fiber 
Verfahren E) 



O^OH 



HO^O 




582 (M+l) 



135 

(Aus X und 4- 
Brombenzyl- 
bromid iiber 
Verfahren D) 




1.70 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 
2.50 (m, 2H), 2.80 (m, 
4H), 3.60 (m, SH), 3.90 (s, 
3H), 5.00 (s, 2H), 6.80- 
7.60 (m, 10H), 7.90 (d, 
2H) 



136 
(Aus 135 und 

4-Methyl- 
phenylboron- 

saure iiber 
Verfahren F) 




580 (M+l) 



137 
(Aus I und 4- 
(Chloimethyl)- 

4'-trifluoro- 
methoxyphenyl 
iiber Verfahren 
D) 



O^F 




1.70 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 
2.50 (m, 2H), 2.70 (m, 
2H), 2.80 (m, 2H), 3.60 (s, 
2H), 3.90 (s, 3H), 4.10 (q, 
2H), 5.00 (s, 2H), 6.80- 
7.60 (m, 14H), 7.90 (d, 
2H) 



WO 01/19780 




CT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
^-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) l) oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


13o 

(Aus 137uber 
Verfahren E) 


HO 


1.70 (m, 4H), 2.20-3.00 
(m, 8H), 3.60 (s, 2H), 5.00 
(s, 2H), 6.80-7.90 (m, 
16H), 12.0 (bs, 2H) 


139 
(Aus 135 und 
1,3-Benzodi- 
oxol-5-yl-bor- 
onsaure tiber 
Verfahren F) 




610(M+l),Rt=3.51 3) 


140 

(Aus 139 iiber 
Verfahren E) 


HO O 

V) 


582 (M+l) 


141 

(Aus 136 iiber 
Verfahren E) 


CH 3 

HO O KJ 

0 S fS 

wK cu, y 


552 (M+l) 



WO 01/19780 



140- 



+ 



CT/EP00/08469 



Beispiel 



Struktur 



physikalische Daten: 
J H-NMR (5 in ppm, Aus- 
wahl) 1} oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 



142 
(Aus 135 und 

4-Cyano- 
benzylboron- 

saure fiber 
Verfahren F) 



N 




|591(M+l),Rt=3.42 3) 



143 

(Aus 142 fiber 
Verfahren E) 



144 

(Aus I und 4- 
((Chloromethyl) 
-4-methoxy- 
ethoxythoxy- 
phenyl fiber 
Verfahren D) 



145 

(Aus 144 fiber 
Verfahren E) 



N 



HO 



HO O 





563 (M+l) 



1.70 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 
2.50 (m, 2H), 2.70 (m, 
2H), 2.80 (m, 2H), 3.40 (s, 
3H), 3.60 (s, 2H), 3.70 (m ; 
2H), 3.90 (s, 3H), 4.10 (q, 
2H), 4.20 (m, 2H), 5.00 (s, 
2H), 6.80-8.00 (m, 16H) 




1.70 (m, 4H), 2.20 (m, 
2H), 3.00-3.50 (m, 11H), 
3.70 (m, 2H), 4.20 (m, 
2H), 5.00 (s, 2H), 6.80 
7.90 (m, 16H) 



WO 01/19780 




CT/EP00/08469 



Bei spiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, Aus- 
wahl) l) oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


146 
(Aus 135 und 
4- 

Trifluorrneth- 
ylphenylboron- 
saure fiber 
Verf ahren F) 




1.60 (m,4H), 2.20 (t,2H), 
2.50 (m, 2H), 2.70 (m, 
2H), 2.80 (m, 2H), 3.60 
(m, 5H), 3.90 (s, 3H), 5.00 
(s, 2H), 6.80-7.60 (m, 
14H),7.90(d,2H) 


147 

(Aus 146 fiber 
Verfahren E) 


F 

HO 0 i 

HO *oa o 
V 


i 


1.60 (m,4H), 2.20 (t,2H), 
3.10 (m, 4H), 3.30 (m, 
2H), 4.80 (s, 2H), 5.00 (s, 
2H), 6.80-7.80 (m, 14H), 
8.00 (d, 2H) 


148 

(Aus I und 2- 
(4-(Chlormeth- 

yl)phenyl]-5- 
methylpyridin 
fiber Verfahren 
D) 




CH, 


1.20 (t, 3H), 1.60 (m,4H), 
2.20 (t, 2H), 2.40 (s, 3H), 
2.50 (m, 2H), 2.70 (m, 
2H), 2.80 (m, 2H), 3.60 (s, 
2H), 3.90 (s, 3H), 4.10 (q, 
2H), 5.00 (s, 2H), 6.80- 
7.60 (m, 10H), 7.90 (m, 
4H), 8.50 (m, 1H) 


149 

(Aus 148 fiber 
Verfahren E) 


CH 3 

HO^O Cn 


553 (M+l), Rt=2.29 



WO 01/19780 



-142- 



CT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) 0 oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


150 
(Aus 135 und 

2,4-Difluor- 
phenylboron- 

saure iiber 
VerfahrenF) 


kJ OMe 
F 


1.60 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 
2.50 (m, 2H), 2.70 (m, 
2H), 2.80 (m, 2H), 3.60 
(m, 5H), 3.90 (s, 3H), 5.00 
(s, 2H), 6.80-7.60 (m, 
13H), 7.90 (m, 2H) 


151 

(Aus 150ttber 
Verfahren E) 




574 (M+l), Rt=3.24 


152 
(Aus 135 und 

4-Ethoxy- 
phenylboron- 

saure iiber 
Verfahren F) 


kJ> OMe 

r° 

CH 3 


1.60 (m, 7H), 2.20 (t, 2H), 
2.50 (m, 2H), 2.70 (m, 
2H), 2.80 (m, 2H), 3.60 
(m, 5H), 3.90 (s, 3H), 4.10 
(q, 2H), 5.00 (s, 2H), 6.80- 
7.60 (m, 14H), 7.90 (m, 
2H) 


153 

(Aus 152 iiber 
Verfahren E) 


CK. 

HO^O KJ 

Ho2 TDa J? 


1.50 (m, 7H), 2.20 (t, 2H), 
3.40 (m), 4.10 (q, 2H), 
4.50 (m, 2H), 5.00 (s, 2H), 
6.70-7.80 (m, 14H), 8.00 
(d,2H) 



WO 01/19780 



- 143- 



CT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (6 in ppm, Aus- 
wahl)° Oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


154 
(Aus 135 und 

3-Cyano- 
phenylboron- 

saure uber 
Verfahren F) 


X l XX f o 

^Jl OMe 


1.60 (m,4H), 2.20 (t,2H), 
2.50 (m, 2H), 2.70 (m, 
2H), 2.80 (m, 2H), 3.60 
(m, 5H), 3.90 (s, 3H), 5.00 
(s, 2H), 6.70-8.20 (m, 
16H) 


155 

(Aus 154 uber 
Verfahren E) 


HO^O 


1.50 (m, 4H), 2.20 (m, 
2H), 3.40 (m), 4.50 (m, 
2H), 5.00 (s, 2H), 6.70- 
8.20 (m, 16H) 


156 
(Aus 135 und 
3,5-Difluor- 
phenylboron- 

saure uber 
Verfahren F) 


LJ OMe 


1.50 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 
2.50 (m, 2H), 2.70 (m, 
2H), 2.80 (m, 2H), 3.60 
(m, 5H), 3.90 (s, 3H), 5.00 
(s, 2H), 6.80-7.60 (m, 
13H), 7.90 (m,2H) 


! ID I 

(Aus 156 iiber 
Verfahren E) 


HO^O 


1 50 Cm 4H) 2 20 Cm. 
2H), 3.40 (m), 4.50 (m, 
2H), 5.00 (s, 2H), 6.70- 
8.20 (m, 15H) 



WO 01/19780 ^ ^PCT/EPOO/08469 



144- 



Beispiel 


Struktur 


1 physikalische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, Aus- 
wahl) l) oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


158 

(Aus 135 und 
4-Tertbutyl- 
phenylboron- 

saure fiber 
Verfahren F) 


H3CX&3 

MeO^O 

0 S n 

\> 


1.40 (s,9H), 1.50 (m,4H), 
2.20 (t, 2H), 2.50 (m, 2H), 
2.70 (m, 2H), 2.80 (m, 
2H), 3.60 (m, 5H), 3.90 (s, 
3H), 5.00 (s, 2H), 6.80- 
7.60 (m, 14H), 7.90 (m, 
2H) 


159 

(Aus 158iiber 
Verfahren E) 


H 3 C 

HO 0 1 

0 S f 

HO-S^ S ^ 


\ 


1.30 (s,9H), 1.50 (m,4H), 
V"*7 ^-Tij, j.w ^mj, 
4.50 (m, 2H), 5.00 (s, 2H), 
6.70-8.20 (m, 16H) 


160 
(Aus 135 und 
2,3-Difluor- 
phenylboron- 

saure iiber 
Verfahren F) 


MeO^O " 

V 


^v F 1 

I F 

J 


602 (M+l), Rt=3.56 3 > 


161 

(Aus 160 liber 
Verfahren E) 


HO 0 C 

X) 


F P 


L.50 (m, 4H), 2..00-3.50 
m), 4.50 (m, 2H), 5.00 (s, 
>H), 6.70-8.20 (m, 15H) 



WO 01/19780 




'CT/EP00/08469 



Beispiel 



Struktur 



physikalische Daten: 
l H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) 1} oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 



162 

(Aus X und 2- 
(3-Chlor- 

propyl)-l,3- 
benzoxazol 
uber Verfahren 
D) 



MeO 



m J 




1.40 (t, 3H), 1.50 (m, 6H), 
2.20-2.80 (m, 10H), 3.60 
(m, 2H), 3.90 (s, 3H), 4.10 
(m, 4H), 6.80-8.00 (m, 
12H) 



163 

(Aus 162 uber 
Verfahren E) 



HoJ XXX J 




531 (M+l), Rt=2.95 3) 



164 

(Aus X und 4- 
Tertbutyl-2,6- 
dimethylbenyl- 
chlorid uber 
Verfahren D) 



StO^O H 3 C gH^ 



1.40 (m, 16H), 2.10 (m, 
2H), 2.30 (m, 8H), 2.60 
(m,4H),2.80 (m),3.50(s, 
2H), 3.90 (s, 3H), 4.10 (q, 
2H), 5.00 (s, 2H), 6.90- 
7.40 (m, 8H), 7.90 (d, 2H) 



165 

(Aus 164 uber 
Verfahren E) 



HO o H3C gH^ 



\5 



1.30 (s, 9H), 1.50 (m,4H), 
2.10 (m, 2H), 2.30 (s, 6H), 
2.80 (m), 3.90 (s, 2H), 
5.00 (s, 2H), 6.90-7.40 (m, 
8H), 7.90 (d, 2H) 



f 



WO 01/19780 
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Beispiel 



Stmktur 



physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) 1} oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 



166 

(Aus X und 2- 

[4-(Chlor- 
methyl)phen- 
yl]-l,3-benz- 
oxazol tiber 
VerfahrenD) 



MeO 




1.20 (t, 3H), 1.50 (m, 4H> 
2.20 (t, 2H), 2.50 (m, 2H), 
2.70 (m, 2H), 2.80 (m, 
2H), 3.60 (s, 2H), 3.90 (s, 
3H), 4.10 (q, 2H), 5.00 (s, 
2H), 6.80-7.80 (m, 12H), 
7.90 (d,2H), 8.10 (d,2H) 



167 

(Aus 166 tiber 
Verfahren E) 



HCUO 




579 (M+l), Rt=3.42 



168 

(Aus X und 2- 
(3-Chlorbutyl)- 
1,3-benzoxazol 
tiber Verfahren 
D) 



587(M+l),Rt=3.44 3) 



169 

(Aus 168 ilber 
Verfahren E) 



545(M+l),Rt=3.19 




WO 01/19780 
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Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) 1} oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


170 
(AusXund 
(Bromometh- 
yl)cyclohexan 
iiber Verfahren 
D) 


Eto^O 

Me0 VlU, 9 


1.00-1.70 (m, 18H), 2.20 
(t, 2H), 2.50 (t, 2H), 2.70 
(m, 2H), 2.80 (m, 2H), 
3.70 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 
4.10 (q,2H), 6.80 (m,2H), 
7.20 (m, 2H), 7.30 (d, 2H), 
7.90 (d, 2H) 


171 

(Aus 170 uber 
Verfahren E) 


HO^O 

ho Vjl\ 9 


1.00 (m, 2H), 1.30 (m, 
4H), 1.70 (m, 9H), 2.20 (t, 
2H), 2.40 (t, 2H), 3.00 (m, 
2H), 3.20 (m, 2H), 3.70 (d, 
2H), 6.80 (m, 2H), 7.20 
(m, 2H), 7.60 (d, 2H), 8.10 
(d,2H) 


172 
(Aus X und 
(Bromoethyl)- 

cyclohexan 
iiber Verfahren 
D) 


u , LA JO 


1.00-1.70 (m, 20H), 2.20 
(t, 2H), 2.50 (t, 2H), 2.70 
(m, 2H), 2.80 (m, 2H), 
3.60 (s, 2H), 3.90 (m, 5H), 
4.10 (q, 2H), 6.80 (m, 2H), 
7.20 (m, 2H), 7.30 (d, 2H), 
7.90 (d, 2H) 


173 
Verfahren E) 


HO O 


1.00 (m, 2H), 1.20 (m, 
2H), 1.40 (m, 1H), 1.70 
(m, 10H), 1.90 (m, 2H), 
2.40 (t, 2H), 3.00 (m, 2H), 
3.20 (m, 4H), 4.00 (t, 2H), 
4.50 (s, 2H), 6.80 (m, 2H), 



WO 01/19780 




CT/EPOO/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 

^W-'NX/fR ff\ in rmm Aiiq. 
xi in l vxxv \jj xxx jj tyiiij xA-Lio 

wahl)° oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 






7.20 (m, 2H), 7.60 (d, 2H), 
8.10 (d,2H) 


174 
(Aus X und 
(Bromoprop- 
yl)cyclohexan 
iiber Verfahren 
D) 


H 3 C^ 

^So\ 7 


0.80-1.70 (m, 22H), 2.20 
(t, 2H), 2.50 (t, 2H), 2.70 
(m, 2H), 2.80 (m, 2H), 
3.60 (s, 2H), 3.90 (m, 5H), 
4.10 (q, 2H), 6.80 (m, 2H), 
7.20 (m, 2H), 7.30 (d, 2H), 
7.90 (d, 2H) 


175 

(Aus 174uber 
Verfahren E) 


•Ok ? 

X) 


1.00 (m, 2H), 1.30 (m, 
7H), 1.70 (m, 8H), 1.90 
(m, 2H), 2.40 (t, 2H), 3.10 
(m, 2H), 3.20 (m, 4H), 
3.90 (t, 2H), 4.50 (s, 2H), 
6.80 (m, 2H), 7.20 (m, 
2H), 7.60 (d, 2H), 8.10 (d, 
2H) 


176 
(Aus X und 
Nonylbromid 
iiber Verfahren 

D) 


H 3 C^ CH 3 

H 3°o Vi > r 


0.80 (t, 3H), 1.20-1.70 (m, 
21H), 2.20 (t, 2H), 2.50 (t, 
2H), 2.70 (m, 2H), 2.80 
(m, 2H), 3.60 (s, 2H), 3.90 
(m, 5H), 4.10 (q, 2H), 6.80 
(m, 2H), 7.20 (m, 2H), 
7.30 (d,2H), 7.90 (d,2H) 



WO 01/19780 
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Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) 15 oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


177 

(Aus 176 iiber 
Verfahren E) 


CH 3 

-vS / 


0.90 (t, 3H), 1.30 (m, 
12H), 1.70 (m, 4H), 1.90 
(m, 2H), 2.40 (t, 2H), 3.10 
(m, 2H), 3.20 (m, 4H), 
3.90 (t, 2H), 4.50 (s, 2H), 
6.80 (m, 2H), 7.20 (m, 
2H), 7.60 (d, 2H), 8.10 (d, 
2H) 


178 

(Aus X und 5- 
Methylhexyl- 
bromid uber 
Verfahren D) 


°r° ch 3 


0.90 (d,6H), 1.10-1.70(111, 
14H), 2.20 (t, 2H), 2.50 (t, 
2H), 2.70 (m, 2H), 2.80 
(m, 2H), 3.60 (s, 2H), 3.90 
(m, 5H), 4.10 (q, 2H), 6.80 
(m, 2H), 7.20 (m, 2H), 
7.30 (d, 2H), 7.90 (d, 2H) 


179 

(Aus 178 uber 
Verfahren E) 


HO t ° CH 3 


0.90 (d, 6H), 1.20 (m, 2H), 
1.40 (m, 2H), 1.60 (m, 
1H), 1.70 (m, 4H), 1.90 
(m, 2H), 2.40 (t, 2H), 3.10 
(m, 2H), 3.20 (m, 4H), 
3.90 (t, 2H), 4.50 (s, 2H), 
6.80 (m, 2H), 7.20 (m, 
2H), 7.60 (d, 2H), 8.10 (d, 
2H) 



WO 01/19780 




, CT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (5 in ppm, Aus- 
wahl) 0 oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2) 


180 

(Aus XI und 1- 
(Chlormethyl)- 
4-(2-phenyl- 
ethyl)benzol 
ttber Verfahren 
D) 


H 9 C Q 


1.50 (m, 8H), 2.20 (t, 2H), 
2.50 (m, 2H), 2.60-3.00 
(m, 8H), 3.60 (s, 2H), 4.10 
(q, 2H), 4.40 (q, 2H), 5.00 
(s, 2H), 6.80-7.60 (m, 
14H), 7.60 (m, 2H) 


181 

(Aus XII und 
4-(Chloro- 
methyl)-4'- 
methoxy-1,1'- 
biphenyl iiber 
Verfahren D) 


0 CH 3 

o ^ X 

F 


1.00 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 
2.50 (m, 2H), 2.70 (m, 
4H), 2.80 (m, 2H), 3.60 
(m, 5H), 3.90 (s, 3H), 3.95 
(s, 3H), 5.00 (s, 2H), 6.80- 
7.00 (m, 5H), 7.40 (m, 
4H), 7.50 (m, 4H), 7.90 (d, 
2H) 


182 

(Aus 181 uber 
Verfahren E) 


HO 0 O 

™ ! co, y 


1.60 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 
3 00 (m 6HT» 3 80 f<? Wk 
4.20 (s, 2H), 5.00 (s, 2H), 
6.80-7.00 (m, 5H), 7.50 
(m, 8H), 8.00 (d, 2H) 


183 

(Aus XIII und 
5-Bromval- 
eriansaure- 
methylester 


a 

°i V°vV 

T 00 

S CH 3 


1.50 (m, 13H), 2.20 (t, 
2H), 2.50 (m, 2H), 2.60- 
3.00 (m, 8H), 3.60 (m, 
SH), 4.40 (q, 2H), 5.00 (s, 
£H), 6.80-7.60 (m, 15H), 



WO 01/19780 




CT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) 0 oder LC/MS (Mas- 
se/Retentionszeit [min]) 2> 


analog 1.2) 




7.80 (m, 2H) 


184 
(Aus 183 mit 
Trifluoressig- 
saure) 




580 (M+l), Rt=3.87 



1) NMR-Bedingungen: d6-DMSO, 300 MHz 

2) LC/MS-Bedingungen: SSule: Symmetry C18 2,1*150 mm; Eluent: Aceto- 
nitril/0,6 g HC1 30%ig/H 2 O; Gradient: 10 % Acetonitril bis 90 % Acetonitril; 
Fluss: 0,6 ml/min; Detektor: UV 210 nm 

3) LC/MS-Bedingungen: Saule: Symmetry C18 2,1*150 mm; Eluent: 
Acetonitril/H 2 0 (0,1% Ameisensaure); Gradient: 10 % Acetonitril bis 90 % 
Acetonitril; Fluss: 0,5 ml/min; Detektor: UV 210 nm 



Beispiel 185: 4-{[(2*{5-Fluor-2-r(4'-methvl-L 1 '-bwhenvl-4-vl)methoxvJvhenvl}~ 
ethyl) f5-methoxv-5'Oxopentvl)aminoJmethvl)berizoesauremetto 




WO 01/19780 




'CTYEP00/08469 



447 mg (0,93 mmol)4-({(5-Methoxy-5^^ 

ethyl]amino}methyl)benzoesauremethylester aus Bsp. XII und 277 mg (1,02 mmol) 
4-(Chlormethyl)-4 , -(trifluorniethyl)-l,l , -biphenyl wcrden in 10 ml Acetonitril gelost. 
455 mg (1,40 mmol) Casiumcarbonat und eine Spatelspitze Kaliumiodid werden 
zugegeben und die Mischung wird 48 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Die 
Suspension wird filtriert, eingeengt, und der Rtlckstand wird ttber Silicagel 
CayclohexanrEssigester (5:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 447 mg (73,6% d. Th.) 

l H-NMR (d6-DMSO, 300 MHz): 1.00 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 2.50 (m, 2H), 2.70 (m, 
4H), 2.80 (m, 2H), 3.60 (m, 5H), 3.90 (s, 3H), 5.00 (s, 2H), 6.80-7.00 (m, 3H), 7.30 
(d, 4H), 7.40 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.70 (m, 4H), 7.90 (d, 2H). 



WO 01/19780 
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Beispxel 186: 4-(r(4'Carboxvbutvl)(2^nuorO'2M4^metk^Ul. 1 '-bmhenvl-4-vD- 
methoxv] phenyl) ethvDamino ImethvBbenzoesaure 




0,45 g (0,69 mmol) 4-{[(2-{5-Fluor-2-[(4'-methyl-l,^ 
phenyl}ethyl)(5-methoxy-5^xopentyl)amino]m^ aus 
Bsp. 185 werden in 8 ml Methanol gelost. 0,5 ml Natronlauge (45%) und 1,5 ml 
Dichlormethan werden zugegeben, und die Losung wird 8 Stunden bei RT geriihrt. 
Die Reaktion wird mit Ethylether extrahiert, die wassrige Phase wird mit 
Schwefelsaure sauer gestellt, mit Essigester extrahiert, uber Extrelut filtriert und 
eingeengt. 

Ausbeute: 245 mg (57,3% d.Th.) 

l H-NMR: (300 MHz, MeOD): 1.60 (m, 4H), 2.20 (t, 2H), 3.00 (m, 4H), 3.20 (m, 
2H), 4.20 (s, 2H), 5.10 (s, 2H), 7.00 (m, 3H), 7.50 (m, 4H), 7.70 (m, 6H), 7.90 (d, 
2H). 



WO 01/19780 
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Beisviel 187: Methyl 4-{r(5-ethoxv-5-oxopentvl)(2-{[5-(4-vhenvlviperazino)-pento^^ 
oxvlphenetkvDaminol methvlibenzoat 




200.0 mg (0355 mmol) Methyl-4-{[{2-[(5-bromopentyl)oxy]phenethyl}(5-ethoxy- 
5-oxopcntyl)amino] methyl }benzoat aus Bsp. 107 , 69.21 mg N-Phenylpiperazin und 
71.95 mg (0.711 mmol) Triethylamin werden in 2 ml Tetrahydrofuran 18 Stunden 
unter Ruckfluss erhitzt. Die Reaktionslosung wird mit Wasser gewaschen, eingeengt 
und tiber Kieselgel mit Essigester/Methanol 10/1 als Laufinittel chromatographiert. 
Ausbeute: 66.0 mg (28.83 % der Theorie) 

a H -NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 6= 1.12 (t, 3H), 1.44 (m, 8H), 1.65 (m, 2H), 2.35 
(m, 4H), 2.45 (m, 4H), 2.55 (m, 2H), 2.72 (m, 2H), 3.10 (m, 4H), 3.65 (s, 2H), 3.85 
(s, 3H), 3.88(t, 2H), 4.05 (m, 2H), 6.70-6.90 (m, 5H), 7.0-7.2 (m, 4H), 7.4 (d, 2H), 
7.8 (d, 2H). 



Auf analoge Weise konnen erhalten werden: 
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Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (6 in ppm, Aus- 
wahl) 1) oderLC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


188 
(aus 107 und 
N-(4-Chlor- 

phen- 
yl)piperazin) 






679(M+l),Rt=3.60 


189 
(aus 108 und 
N-Phenyl- 
piperazin) 




U OCy. 

) 


602(M+l),Rt=3.60 


190 
(aus 1 87 liber 
Verfahren E) 


6 


601 (M+l),Rt=2.43 



WO 01/19780 
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1 T^f»icnif»1 
xJ CI op 1 CI 


Struktur 


I physikalische Daten: 
J H-NMR (5 in ppm, Aus- 
waW) 1) oderLC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


191 

(aus 188 tiber 
Verfahren E) 


( 
1 


> O^OH 

? 


635 (M+l), Rt=2.58 


i 192 
(aus 189 tiber 
Verfahren E) 


c 


6 


559(M+l),Rt=2.11 


(Aus I und 
1,3-Dibrom- 
propan tiber 
Verfahren D) 


§ T° 1 

0 S Br 


1.50 (m, 4H), 2.40 (m, 
4H), 2.70 (m, 6H), 3.50 
(m,2H), 3.60 (m, 5H), 3.90 
[s, 3H), 4.00 (t, 2H), 6.80- 
7.40 (m, 6H), 7.90 (d, 2H) 


194 
J (Aus I und 
1,3-Dibrom- 
butan tiber 
Verfahren D) 


o S r * 

|( 


1.50 (m, 4H), 1.90 (m, 
«i>, J..IM (t, 2H), 2.50 (t, 
>H), 2.70 (m, 4H), 3.40 
m, 2H), 3.60 (m, 5H), 
1.90 (m, 5H), 6.80-7.40 
m, 6H), 7.90 (d, 2H) 



01/19780 
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I Beisniel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, Aus- 

wahl^oderLC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


195 

\( Aus 1 93 iinH 

N-Phenyl- 
piperazin) 


?». q 

\ T 3 T 

X) 


1-50 (m, 4H), 1.90 (m, 
2H), 2.40 (t, 2H), 2.70 (m, 
8H), 3.10 (m, 8H), 3.60 
(m, 5H), 3.90 (s, 3H), 4.00 
(t, 2H), 6.80-7.40 (m, 
HH),7.90(d,2H) 


| 196 

1 /A no 1 Q£ 

iiber 
Verfahren E) 


0 

HO 0 N 
0 S V 


574 (M+l) 


f 197 j 
(Aus 194 und 
N-2-Pyrimi- 
dinpiperazin 

und iiber 
Verfahren E) 


OH 

\ 


1.50-2.80 (m, 20H), 3.60 
(s, 2H), 3.80 (m, 6H), 4.00 
:t, 2H), 6.50-7.40 (m, 7H), 
7.90 (d, 2H), 8.20 (d, 2H) 



WO 01/19780 




TCT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
l H-NMR (5 in ppm, Aus- 

wahl) 1) oderLC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


198 
(Aus 194 und 
N-Phenyl- 
piperazin) 


N 

6 


1.50 (m, 8H), 2.20 (t, 2H), 
2.70 (m, 12H), 3.10 (m), 
3.60 (m, 5H), 4.00 (m, 
5H), 6.80-7.40 (m, 11H), 
7.90 (d,2H) 


199 
(Aus 198 
fiber 
Verfahren E) 


OH 

cc K — l OH 

>, 

6 


1.50 (m, 8H), 2.20 (t, 2H), 
2.80-2.50 (m, 12H), 3.20 
(m, 4H), 3.80 (s, 2H), 4.00 
(t, 2H), 6.80-7.40 (m, 
11H), 7.90 (d,2H) 


200 
(Aus 193 und 
N-2-Methyl- 
phenylpiper- 
azin) 


H 3 C^ 


1.50-3.20 (m), 3.60 (m, 
5H), 4.00 (m, 5H), 6.80- 
7.40 (m, 10H), 7.90 (d, 
2H) 



WO 01/19780 




CT/EP00/08469 



-159- 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) 1) oderLC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


201 
(Aus 200 
iiber 
Verf ahren E) 


N CT*OH 
H 3 C^ 


1.50 (m, 6H), 2.20 (m, 
5H), 2.80-2.50 (m), 3.20 
(m), 3.60 (s, 2H), 4.00 (t, 
2H), 6.80-7.40 (m, 10H), 
7.90 (d, 2H) 


202 
(Aus 194 una 
Piperidin) 


OMe 

I^Y^s^ N ^Sm^y OMe 

ki-o^ 0 

0 


1.50 (m, 14H), 2.80-2.10 
(m, 14H), 3.60 (m, 5H), 
3.90 (m, 5H), 6.80-7.40 
(m,6H), 7.90 (d, 2H) 


203 
CAus 202 
iiber 
Verfahren E) 


OH 

\ 


1.50 (m, 14H), 2.80-2.10 
.m, 14ri), 3.60 (s, 2H), 
3.90 (t, 2H), 6.80-7.40 (m, 
6H), 7.90 (d, 2H) 


204 
(Aiis IX und 
1,3-Dibrom- 
propan fiber 
Verfahren D) 


CH 3 

o J 
°o"Oo 

H3&o ^a> N r* 


1.30 (t, 3H), 2.20 (m, 2H), 
2.80 (m, 4H), 3.00 (t, 2H), 
3.50 (t, 2H), 3.80 (s, 2H), 
3.90 (s, 3H), 4.00 (m, 4H), 
430 (q, 2H), 6.80-7.40 (m, 
3H), 8.00 (m,4H). 



WO 01/19780 




TCT/EP00/08469 



Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
: H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) n oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


205 
(Aus 204 und 
N-2-Methyl- 
phenylpipera- 
zin und uber 
Verfahren E) 


H 3 C^ 


652 (M+l), Rt=2.53 3) 


206 
(Aus 204 und 

N-Phenyl- 
piperazin und 

ilber 
Verfahren E) 


n 

0 H 


638 (M+l), Rt=2.39 J; 


207 
(Aus 204 und 
N-4-Trifluor- 
methylphenyl 
piperazin) 




1.30 (t, 3H), 1.90 (m, 2H), 
2.50 (m, 6H), 2.90 (m, 
6H), 3.20 (m, 4H), 4.00 
(m, 9H), 4.30 (q, 2H), 
6.80-7.40 (m, 12H), 8.00 
(m,4H). 


208 
(Aus 207 
liber 
Verfahren E) 


OH 

\5 *V 


706 (M+l), Rt=2.64 JJ 
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Beispiel 


Struktur 


physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, Aus- 
wahl) 0 Oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 2) 


209 
(Aus 204 und 

N-2,4-Di- 
iluorphenyl- 

piperazin) 


OEt S^F 

°o"Oo 0 

X) 


1.30 (t, 3H), 1.90 (m, 2H), 
2.50 (m, 6H), 2.80 (s, 4H), 
3.00 (m, 6H), 4.00 (m, 
9H), 4.30 (q, 2H), 6.80- 
7.40 (m, 11H), 8.00 (m, 
4H). 


210 
( Aus 209 
uber 
Verfahren E) 


F 

rS 

OH V^F 


674(M+l);Rt=2,60 2) 



1) NMR-Bedingungen: d6-DMSO, 300 MHz 

2) LC/MS-Bedingungen: Sauie: Symmetry CI 8 2,1*150 mm; Eluent: 
Acetonitril/0,6 g HC1 30%ig/H2O; Gradient: 10 % Acetonitril bis 90 % 
Acetonitril; Fluss: 0,6 ml/min; Detektor: UV 210 nm 

3) LC/MS-Bedingungen: Saule: Symmetry C18 2,1*50 mm; Eluent: 
Acetonitril/H20 (0,1% Ameisensaure); Gradient: 10 % Acetonitril bis 90 % 
Acetonitril; Fluss: 0,5 ml/min; Detektor: UV 210 nm 



211: Methvl-6~/r (2-[2-(L 1 '-biphenvU4-\lmethoxv)phen\llethvtt(5-te^^ 
oxopentvl) -amino lmethvttnicotinat 
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162- 




Zu einer Losung von 132.0 mg (0.29 mmol) XXa in 3 ml DMF wurden 198.5 mg 
(1.44 mmol) Kahumcarbonat, 121.1 mg (0.32 mmol) Methyl-6- 
(bromomethyl)nicotmat sowie eine katalytische Menge KI zugegeben. Man ruhrte 16 
h bei Raumtemperatur und kontrollierte die Reaktion per 
Dunnschichtcbxomatograpbie. Die LSsung wurde mit Wasser versetzt und man 
extrahierte mit Ethylacetat/Cyclohexan 1:1. Die vereinten organischen Phasen 
wurden iiber Na 2 S0 4 getmcknet und das Ldsungsmittel entfernt Das Produkt wurde 
chromatografischgereinigt(Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 10:1). 
Ausbeute: 55.8% 

*H NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8=1.16- 1.58 (m, 4H), 1.40 (s, 9H), 2.1 1 (t, J= 7.2 
Hz, 2H), 2.54 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 2.70 - 2.81 (m, 2H), 2.82 - 2.92 (m, 2H), 3.81 ( S) 
2H), 3.89 (s, 3H), 5.04 (s, 2H), 6.82 - 7.62 (m, 14H), 8.04 - 8.17 (m, 1H), 9.02 - 
9.08 (m, 1H). 



Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
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Beispiel 



212 
(ausXXa 
und 2- 
I Methoxy- 
carbonyl- 
benzyl- 
chlorid) 



213 
(aus XXa j 
und 3-t- 
Butoxy- 
carbonyl- 
benzyl- 
chlorid) 



Struktur 



Aus- 
I beute 

(0. 




physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, 
Auswahl) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 



I 66.4 \ l H NMR (300 MHz,| 
CDC1 3 ): 8 = 1.39 (si 
9H), 1.45 - 1.52 (m, 
4H), 2.07 (t, J =7.4 Hz, 
2H), 2.47(t,y=6.6.Hz, 
2H), 2.65 - 2.75 (m, 
2H), 2.77 - 2.87 (mj 
2H), 3.81 (s, 3H), 3.90 
(s, 2H), 5.05 (s, 2H)J 
6.78- 7.80 (m, 17H). 




I 85.5 'H NMR (300 MHzJ 
CDC1 3 ): 8 = 1.35 - 1.64| 
(m, 4H), 1.40(s, 9H) 5 
1.57 (s,9H), 2.10 (t,J= 
7.2 Hz,2H), 2.47 (t,J=\ 
6.4Hz,2H), 2.66-2.76 
(m,2H), 2.79-2.91 (m, 
2H), 3.63 (s, 2H), 5.05 
(s, 2H), 6.80 - 7.92 (m, 
17H). 




42.8 I'H NMR (300 MHz, 
CDC1 3 ):8=1.31-1.57 
(m, 4H), 1.40 (s, 9H), 
2.11 (t,J-=7.0Hz,2H), 
2.51 (t,/=7.0Hz,2H), 
2.68-2.78 (m,2H), 2.81 
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Beispiel 




Aus- I physikalischeDaten: 
beute 'H-NMR (5 in ppm, 
(%) J Auswahl)oderLC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 

[min]) 
-2.92 (m, 2H), 3.66 (s,l 
|2H), 3.80 (s, 3H), 3.87 
l(s, 3H), 5.05 (s, 2H),| 
6.81-7.64 (m, 16H). 



55.6 'H NMR (300 MHz, 
CDC1 3 ):8 = 1.34-1.61 
(m, 4H), 1.40 (s, 9H)J 
[2.03-2.16 (m,2H), 2.35 
- 2.55 (m, 2H), 2.64 - 
2.76 (m, 2H), 2.77 J 
2.93 (m, 2H), 3.59 (sj 
|2H), 3.79 (s, 3H), 3.84 
(s, 3H), 5.04 (s,2H)J 
6.73-7.73 (m, 16H). 
H NMR (300 MHz, 
CDC1 3 ): 5= 1.34- 1.59 
(m,4H), 1.40 (s,9H), 
2.11(t,y=7.0Hz,2H), 
2.46(t,J=7.0Hz,2H), 
2.62-2.74 (m, 2H), 2.78 
-2.90 (m, 2H), 3.56 (s, 
2H), 3.58 (s, 2H), 3.65 
(s,3H), 5.05 (s,2H), 6.80 
-7.64(m, 17H). 
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A ... 

Aus- 


physikalische Daten: 


Beispiel 


Struktur 


beute 

(%) 


'H-NMR (8 in ppm, 
Auswahl) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 


217 
(ausXXb 
und 4- 


(Pi ?^ 

r° Sn 


50.1 


LC/MS: 4.52 min, m/z 
= 614(M+1). 


Methoxy- 








carbonyl- 








benzyl- 








chlorid) 











218: S.{{2.f2.(lJ'-Biphe n v!-4-vlmethnr V ) r h^ > n e ^ 

carbonvl)-benzvll-aminnlpr. ntansciure TTydrochlorid 

Zu einer Lfisung von 96.7 mg (0.15 mmol ) der Verbindung aus Bsp. 214 in 3 ml 
Dioxan warden 5 ml 1 M HC1 in Dioxan zugegeben. Man ruhrte bei Raumtemperatur 
und kontrollierte die Reaktion per Dflnnschichtchromatographie. Nachdem die 
Reaktion beendet war, entfernte man das Losungsmittel und reinigte das Produkt 
chromatografisch (Kieselgel, CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1). 
Ausbeute: 51.8 mg (55.2 %) 

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,): 5=1.37- 1.49 (m, 2H), 1.59 - 1.80 (m, 2H), 2.03 - 
2.26 (m, 2H), 2.95 - 3.37 (m, 6H), 3.83 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 4.34 (s, 2H), 5.15 (s, 
2H), 6.82 - 7.77 (m, 16H), 9.45 (bs, 1H), 12.08 (bs, 1H). 
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Auf analoge Weise warden die folgenden Verbindungen hergestellt, wobei eine 
weitergehende Versei&ng des Monoestexs auf folgende Weise erreicht wurde: 
Eine Mischung aus 0.078 mmol Monoester, 1 ml Wasser, 200 ul 45%ige NaOH und 
2 ml Dioxan wurden 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Man sauerte mit 1 N HC1 an 
und entfernt das Losungsmittel. Der Rtickstand wird in Ethanol aufgenonunen und 
man filtriert das gebildete Natriumchlorid ab. Das Produkt wurde chromatographisch 
(praparative Dunnschichtchromatografie, EtOH) gereinigt. 



Beispiel 



Struktur 



Aus- 
beute 
(%) 



physikalische Daten: 
'H-NMR (8 in ppm, 
Auswahl) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[nun]) 



219 
(aus XXa 

und 5- 
Brompen- 
tansaure- 
ethylester | 
analog 
211 und 
218) 
220 
(aus 212) 



69.4 




0~OH 




77.3 



H NMR (300 MHzJ 
DMSO-dfi): 8 = 1.38 - 
1.77 (m, 8H), 2.21 - 
2.35 (m, 4H), 3.02 - 
3.26 (m, 6H), 3.27 - 
3.60 (m, 2H), 5.02 (s, 
2H), 6.64 - 7.69 (mj 
13H), 9,14 (bs, 1H)J 
12.10 (bs,2H). 



LC/MS: 3.61 min [m/z| 
= 552 (M+H)] 



221 
(aus 213) 



39.8 



H NMR (400 MHz, I 
DMSO-d6): 8 = 1.42 (t, 
J= 7.3 Hz,2H), 1.58 - 
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Aus- 


physikalische Daten: 






beute 


'H-NMR(8inppm, 


Beispiel 


Struktur 


(%) 


Auswahl) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 




(1 Cl^ a 




1.86 (m, 2H), 2.15 (t, J 




^ So 




= 7.3 Hz, 2H), 2.86 - 
3.25 (m, 7H), 4.45 (s, 
2H), 5.14 (s, 2H), 6.67 




O^OH 




- 8.33 (m, 17H), 12.18 
(bs, 1H), 13.12 (bs,lH). 


222 




44.6 


J H NMR (400 MHz, 


(aus211) 






DMSO-dg): 5 = 1.38 - 
1.49 (m, 2H), 1.62 - 
1.75 (m, 2H), 2.17 (t, J 








= 7.3 Hz, 2H), 3.01 - 






3.11 (m, 2H), 3.12 - 
3.21 (m, 2H), 3.22 - 
3.46 (m, 3H), 3.84 (s, 
3H), 4.62 (s, 2H), 5.14 
(s, 2H), 6.82 - 8.39 (m, 
16H), 9.08 (bs, 1H). 


223 




32.8 


'H NMR (400 MHz, 


(aus215) 






DMSO-ds): 6 = 1.28 - 






1.53 (m, 2H), 1.60 - 








1.83 (m, 2H), 2.08 - 




> 8 




2.25 (m, 2H), 2.93 - 






3.39 (m, 6H), 3.75 (s, 
3H), 3.87 (s, 3H), 4.39 
(s, 2H), 5.15 (s, 2H), 
6.77 - 7.80 (m, 16H), 
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Beispiel 


Struktur 


Aus- 
beute 

(%) 


physikalische Daten: 
1 H-NMR(8inppm, 
Auswahl) Oder LC/MS 

[min]) 








10.26 (bs, 1H), 12.11 
(bs, 1H). 


224 
(aus 216) 




48.8 


l H NMR (400 MHz, 
DMSO-dfi): 5 = 1.34 - 
1.51(m, 2H), 1.58 - 
1.80 (m, 2H), 2.16 (t, J 
= 7.4 Hz, 2H), 2.91 - 
3.23 (m, 6H), 3.58 (s, 
3H), 3.68 (s, 2H), 4.33 
(s, 2H), 5.15 (s, 2H), 
6.82 - 7.77 (m, 17H), 
10.12 (bs, 1H), 12.11 
(bs, 1H). 


225 
(aus XXa 

und 4- 
Methoxy- 
carbonyl- 
| benzyl- 
chlorid 
analog 
211 und 
218) 




70.0 


'H NMR (400 MHz, 
DMSO-de): 5 - 1.36 - 
1.52 (m, 2H), 1.59 - 
1.79 (m, 2H), 2.04 - 
2.24 (m, 2H), 2.89 - 
3.26 (m, 6H), 3.81 (s, 
3H), 4.43 (s, 2H), 5.14 
(s, 2H), 6.76 - 8.13 (m, 
17H), 10.24 (bs, 1H), 
12.09 (bs, 1H). 
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Aus- 


physikalische Daten: 






beute 


1 H-NMR(8inppm, 


Beispiel 


Struktur 


(%) 


Auswahl) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 


226 
(aus216) 


6 \ 


100 


LC/MS = 4.09 min, m/z 
= 552 (M+H). 


227 
(aus212) 


OH 


76.9 


LC/MS = 3.60 min, m/z 
= 538 (M+H). 


228 




78.9 


LC/MS = 3.29 min, m/z 


(aus211) 




= 539 (M+H). 


229 


(Pi ? H 

%J 0 


76.2 


LC/MS = 3.42 min, m/z 


(aus214) 




= 568 (M+H). 
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Aus- 


physikalische Daten: 






beute 


! H-NMR (5 in ppm, 


Beispiel 


Struktur 


(%) 


Auswahl) oder LC/MS 
(Masse/ Retentionszeit 
[min]) 


230 




79.2 


LC/MS = 3.32 min, m/z 


(aus215) 


0 XT 




= 568 (M+H). 


231 
(aus217) 




76.2 


LC/MS: 3.99 min, m/z 
= 558 (M+H). 
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232: 44((4-carboxvbutvlU242-((4-r2-(4-hvdro™ 
ethyl )amino)methvl Jbenzoesdure 




27 mg (0,037 mmol) 4-{[{2-[2^{4-[2-(4-{[Tcrt. 

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)ethy^ 

oxopentyl)amino]methyi}benzoesauremethylester aus XXI werden in 10 ml THF 
gelost. 0,03 ml Tetrabutylammoniumfluorid (1M Losung in THF) werden zugegeben 
und die Losung wird 1 Stunde bei RT geriihrt. Die Losungsmittel werden im 
Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird in 2 ml Methanol gelost. 0,05 ml 
Natronlauge 45% und 0,2 mL Dichlormethan werden zugegeben und die Losung 
wird 8 Stunden bei RT geriihrt. Die Mischung wird eingeengt, Wasser wird 
zugegeben und die Losung wird mit SchwefelsSure sauer gestellt. Das FeststofFwird 
abfiltriert und getrocknet. 
Ausbeute: 20 mg (93% d.Th.) 

l H -NMR (300 MHz, MeOD): 5= 1.45 (m, 4H), 2.30 (t, 2H), 2.80 (m, 4H), 3.00- 
3.40 (m), 4.80 (s, 2H), 5.00 (s, 2H), 6.60 (m, 2H), 6.90 -7.30 (10H), 7.50 (d, 2H), 
8.00 (d, 2H). 
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Patentanspriiche 

1. Verwendung von Verbindungen, welche auch in der Lage sind, die iSsliche 
Guanylatcyclase unabhangig von der im Enzym befindlichen Ham-Gruppe zu 
stimulieren, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Herz- 
Kreislauf-Erkrankungen wie Angina pectoris, Ischamien und Herzinsuffizienz. 

2. Verwendung von Verbindungen, welche auch in der Lage sind, die losliche 
Guanylatcyclase unabhangig von der im Enzym befindlichen Ham-Gruppe zu 
stimulieren, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Arteriosklerose, Hypertonic, thromboembolischen Erkrankungen, venosen 
Erkrankungen und fibrotischen Erkrankungen wie insbesondere Leberfibrose. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



V fehlt, O, NR 4 , NR 4 CONR 4 , NR 4 CO, NR 4 S0 2 , COO, CONR 4 oder 
S(0) o bedeutet, 




(I) 



Y 



worm 



worin 



unabhangig von einem weiteren gegebenenfalls vorhande- 
nen Rest R 4 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 
8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 



^^PCTYEPOO/08469 

173- 

oder Arylalkyl mit 7 bis 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Alkyl, Alkoxy mit bis zu 6 KoMenstoffatomen 
substituiert sein kann, 

o 0, 1 Oder 2 bedeutet, 

Q fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkendiyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkindiyl mit 
jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine oder 
mehrere Gnippen aus O, S(0) p , NR 5 , CO, NR 5 S0 2 oder CONR 5 ent- 
halten konnen, und ein oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy oder 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, wo- 
bei gegebenenfalls zwei beliebige Atome der vorstehenden Kette unter 
Bildung eines drei- bis achtgliedrigen Rings miteinander verbunden 
sein konnen, 

worin 

R 5 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das durch Halogen oder Alkoxy 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

p 0, 1 oder 2 bedeutet, 

Wasserstoff, NR 8 R 9 , Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
oder geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, die auch liber N gebunden sein konnen, 
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wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, 
geradkettiges oder verzweigtes AUrinyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradketti- 
ges oder verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen, Halogen, Hydroxy, CN, SR 6 , N0 2 , NR 8 R 9 , 
NR 7 COR 10 , NR 7 CONR 7 R 10 oder CONR l, R 12 substituiert sein 
konnen, 

worin 

R 6 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 8 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Halogenalkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cyclo- 
alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 7 unabhangig von einem gegebenenfalls vorhandenen weite- 

ren Rest R 7 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 
bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 8 , R 9 , R n und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus 
mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O, Aiylalkyl mit 8 bis 18 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen oder einen Rest der Formel S0 2 R 13 bedeuten, 
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wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, 
Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
KohlenstofFatomen substituiert sein kann, 
oder zwei Substituenten aus R 8 und R 9 oder R 11 und R 12 
miteinander unter Bildung eines funf- oder sechsgliedrigen 
Rings verbunden sein konnen, der O oder N enthalten kann, 
worin 

R 13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
KohlenstofFatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stofFatomen bedeutet, 

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach 
durch Halogen, CN, N0 2 , Alkyl, Alkoxy, Halo- 
genalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stofFatomen substituiert sein kann, 

R 10 WasserstofF, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit bis zu 12 KohlenstofFatomen, Aryl mit 6 bis 10 
KohlenstofFatomen, einen aromatischen Heterocyclus mit 1 
bis 9 KohlenstofFatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin 
durch Halogen, Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, 
Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen; 



und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Aryl mit 
6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen oder gesattigten 
Heterocyclus mit 1 bis 9 KohlenstofFatomen und bis zu 3 Hetero- 
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atomen aus der Reihe S, N und/oder O substituiert sein konnen, die 
auch iiber N gebunden sein konnen, 

welche direkt oder liber eine Gruppe aus O, S, SO, S0 2 , NR 7 , 
SO2NR 7 , CONR 7 , geradkettigem oder verzweigtem Alkylen, 
geradkettigem oder verzweigtem AlkendiyI, geradkettigem oder 
verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem 
Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, 
geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 8 Kohlen- 
stoffatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges 
oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Halogenalkoxy, Carbonylalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit jeweils bis zu 6 KohlenstofFatomen, Halogen, SR 6 , CN, 
N0 2 , NR*R 9 , CONR l5 R 16 oder NR 14 COR 17 substituiert sein konnen, 



worm 



14 



Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
KohlenstofFatomen bedeutet, 




16 



unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen Rest 
der Formel SO2R 18 bedeuten, wobei der Arylrest seiner- 
seits ein- oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy, CN, 
N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl 
oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 



WO 01/19780 




CT/EP00/08469 



worin 

R 18 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstofifatomen oder Aryl mit 6 bis 10 
KohlenstofFatomen bedeutet, 
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehr- 
fach durch Halogen, Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , 
NHCOR 7 , Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder 
Halogenalkoxy mit bis zu 6 KohlenstofFatomen 
substituiert sein kann, 

und 

R 17 WasserstofF, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 12 KohlenstofFatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 12 KohlenstofFatomen, 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstofifatomen, einen aromati- 
schen Heterocyclus mit 1 bis 9 KohlenstofFatomen und 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 KohlenstofFatomen bedeu- 
tet, welche gegebenenFalls weiterhin durch Halogen, 
Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, Alkoxy, 
Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stofFatomen substituiert sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesat- 
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 KohlenstofFatomen oder einem aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstofif- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
anneliert sein konnen, 
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R Wasserstoff, Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, CN, N0 2 oder NR 19 R 20 bedeutet, 

worin 

R 19 und R 20 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 

tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
KohlenstofFatomen bedeuten, 

m eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 

W geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine Gruppe aus O, S(0) q , 
NR 21 , CO oder CONR 21 enthalten konnen, oder CO, NHCO oder 
OCO bedeutet, 

worin 



q 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 21 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstofFatomen bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 
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Aryl mit 6 bis 10 KohlenstofFatomen oder einen aromatischen He- 
terocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, 

welche gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Halogen, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy , Halogenalkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 4 KoMenstoffatomen, CN, N0 2 oder NR 22 R 23 sub- 
stituiert sein kSnnen, 



worm 



R 22 und R 23 jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 
bis 8 Kohlenstoffatomen, Carbonylalkyl oder 
Sulfonylalkyl bedeuten, 



R 2 Tetrazolyl, COOR 24 oder CONR 25 R 26 bedeutet, 



worin 



Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen 
oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 

jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen oder einen Rest der Formel 
S0 2 R 27 bedeuten, 
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oder R 25 und R 26 zusammen ein funf- oder sechs- 
gliedrigen Ring bilden, der N oder O enthalten 
kann, 

worm 

R 27 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Aryl 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, 

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder 
mehrfach durch Halogen, CN, N0 2 , 
Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halo- 
genalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein kann, 

X geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 12 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 12 
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus O, 
S(0)r, NR 28 , CO oder CONR 29 , Aryl oder Aryloxy mit 6 bis 10 Koh- 
lenstoffatomen enthalten konnen, wobei der Arylrest seinerseits ein- 
oder mehrfach durch Halogen, CN, N0 2 , Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl 
oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann, wobei gegebenenfalls zwei beliebige Atome der vorstehenden 
Ketten durch eine Alkylkette unter Bildung eines drei- bis achtgliedri- 
gen Rings miteinander verbunden sind, 

worin 

r 0, 1 oder 2 bedeutet, 
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R Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 29 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 

n 1 oder 2 bedeutet; 

R 1 Tetrazolyl, COOR 30 oder CONR 31 R 32 bedeutet, 
worm 

R 30 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen 

oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 

3 1 32 

R und R jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, ge- 

radkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen oder einen Rest der Formel 
S0 2 R 33 bedeuten, 

worm 

R 33 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Aryl 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, 

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder 
mehrfach durch Halogen, CN, N0 2 , 
Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halo- 
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genalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein kann, 

sowie deren Stereoisomere und Salze. 

4. Verbindungen nach Anspruch 3, 

worin 

V fehlt, O, NR 4 , NR 4 CONR 4 , NR 4 CO, NR 4 S0 2 , COO, CONR 4 oder 
S(0) 0 bedeutet, 

worin 

R 4 unabhangig von einem weiteren gegebenenfalls vorhande- 
nen Rest R 4 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 
8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
oder Aiylalkyl mit 7 bis 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
wobei der Aiylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Alkyl, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 

o 0, 1 oder 2 bedeutet, 

Q fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkendiyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkindiyl mit 
jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine oder 
mehrere Gruppen aus O, S(0) p , NR 5 , CO, NR 5 S0 2 oder CONR 5 ent- 
halten konnen, und ein oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy oder 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, wo- 
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bei gegebenenfalls zwei beliebige Atome der vorstehenden Kette unter 
Bildung eines drei- bis achtgliedrigen Rings miteinander verbunden 
sein konnen, 



Y Wasserstoff, NR*R 9 , Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 0 
oder geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, die auch iiber N gebunden sein konnen, 
wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 
geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen, Halogen, Hydroxy, CN, SR 6 , N0 2 , NR 8 R 9 , 
NR 7 COR 10 , NR 7 CONR 7 R 10 oder CONR ll R 12 substituiert sein 



worin 



Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Halogen oder 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann, 



P 



0, 1 oder 2 bedeutet, 



konnen, 



worin 
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R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 8 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Halogenalkyl mit bis zu 8 KohlenstofFatomen oder Cyclo- 
alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 7 unabhangig von einem gegebenenfalls vorhandenen weite- 

ren Rest R 7 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 8 KohlenstofFatomen oder Cycloalkyl mit 3 
bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 8 , R 9 , R 11 und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus 
mit 1 bis 9 KohlenstofFatomen und bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O, Arylalkyl mit 8 bis 18 
KohlenstofFatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 KohlenstofF- 
atomen oder einen Rest der Formel SO2R 13 bedeuten, 
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, 
Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
KohlenstofFatomen substituiert sein kann, 
oder zwei Substituenten aus R 8 und R 9 oder R u und R 12 
miteinander unter Bildung eines funf- oder sechsgliedrigen 
Rings verbunden sein konnen, der O oder N enthalten kann, 

worin 
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R 13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach 
durch Halogen, CN, N0 2 , Alkyl, Alkoxy, Halo- 
genalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein kann, 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen, einen aromatischen Heterocyclus mit 1 
bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin 
durch Halogen, Hydroxy, CN, N0 2 , NH 2 , NHCOR 7 , Alkyl, 
Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen; 



und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Aryl mit 
6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen oder gesattigten 
Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Hetero- 
atomen aus der Reihe S, N und/oder O substituiert sein konnen, die 
auch iiber N gebunden sein konnen, 

welche direkt oder iiber eine Gruppe aus O, S, SO, S0 2 , NR 7 , 
S0 2 NR 7 , CONR 7 , geradkettigem oder verzweigtem Alkylen, 
geradkettigem oder verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder 
verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem 
Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, 
geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 8 Kohlen- 
stoffatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach durch 
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geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges 
oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Halogenalkoxy, Carbonylalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit jeweils bis zu 6 KohlenstofFatomen, Halogen, SR 6 , CN, 
N0 2 , NR 8 R 9 , CONR ,5 R 16 oder NR ,4 COR 17 substituiert sein konnen, 

worin 

R 14 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 8 KohlenstofFatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
KohlenstofFatomen bedeutet, 

R 15 , R 16 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 
einen Rest der Formel S0 2 R 18 bedeuten, 

worin 

R 18 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 
wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehr- 
fach durch Halogen, CN, N0 2 , Alkyl, Alkoxy, 
Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 



und 
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R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, 
Aryl mit 6 bis 10 KohlenstofFatomen, einen aromati- 
schen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, welche gegebenenfalls weiterhin durch Halogen, 
CN, N0 2 , Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Halo- 
genalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesat- 
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 0 
anneliert sein k6nnen, 
R 3 Wasserstoff, Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Halogenalkyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

m eine ganze Zahl von 1 bis 4 bedeutet, 

W geradkettiges oder verzweigtes Alkylen oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkendiyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

U -CH 2 - bedeutet, 

A Phenyl oder einen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlen- 
stoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
bedeutet, 
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welche gegebenenfalls em- bis dreifach durch Halogen, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen, substituiert sein konnen, 

R 2 COOR 24 bedeutet, 

worin 

24 

R Wasserstofif oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

X geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus 
Phenyl, Phenyloxy, O, CO oder CONR 29 enthalten konnen, 

worin 

29 

R Wasserstofif, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

n 1 oder 2 bedeutet; 

R 1 COOR 30 bedeutet, 

worin 



R 30 



Wasserstofif oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
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5 . Verbindungen nach Anspruch 3 , 
worm 

V fehlt, O, S Oder NR 4 bedeutet, 

worin 

R 4 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

Q fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 9 Kohlen- 
stofFatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl oder ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkindiyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, die einfach durch Halogen substituiert sein konnen, 

Y H, NR 8 R 9 , Cyclohexyl, Phenyl, Naphtyl oder einen Heterocyclus aus 
der Gruppe 
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bedeutet, die auch fiber N gebunden sein konnen, 
wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, F, CI, Br, I, N0 2 , SR 6 , NR 8 R 9 , NR 7 COR 10 oder 
CONR ll R 12 substituiert sein konnen, 
worin 
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R 6 WasserstofF, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 KohlenstofFatomen, oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Halogenalkyl mit bis zu 4 KohlenstofFatomen bedeutet, 

R 7 WasserstofF, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 4 KohlenstofFatomen bedeutet, 

R 8 , R 9 , R n und R 12 unabhangig voneinander WasserstofF, geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 KohlenstofF- 
atomen, oder Phenyl bedeuten, 

wobei der Phenylrest ein- bis dreiFach durch F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n- Propyl, i-Propyl, n- Butyl, s- 
Butyl, i- Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acet- 
ylamino, N0 2 , CF 3 , OCF 3 oder CN substituiert sein kann, 
oder zwei Substituenten aus R 8 und R 9 oder R u und R 12 
miteinander unter Bildung eines ftinF- oder sechsgliedrigen 
Ring verbunden sein konnen, der durch O oder N unterbro- 
chen sein kann, 

R !0 WasserstoFF, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 KohlenstofFatomen, oder Phenyl bedeutet, 
wobei der Phenylrest ein- bis dreiFach durch F, CI Br, Hy- 
droxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Butyl, 
i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, 
N0 2 , CF 3 , OCF 3 oder CN substituiert sein kann; 



und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreiFach durch Phenyl 
oder einen Heterocyclus aus der Gruppe 
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substituiert sein konnen, 

welche direkt oder ttber eine Gruppe aus O, S, SO, S0 2 , NR 4 , 
S0 2 NR 7 , CONR 7 , geradkettigem oder verzweigtem Alkylen, 
geradkettigem oder verzweigtem Alkendiyl, geradkettigem oder 
verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem 
Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sulfonylalkyl, 
geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 4 Kohlen- 
stofFatomen gebimden sein konnen und ein- bis dreifach durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, geradkettiges 
oder verzweigtes Halogenalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, F, CI, Br, I, CN, 
SCH 3 , OCF 3 , N0 2 , NR 8 R 9 oder NR 14 COR 17 substituiert sein konnen, 



worin 
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R 14 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 8 KohlenstofFatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und 

R 17 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 12 KohlenstofFatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 12 KohlenstofFatomen, 
Aiyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromati- 
schen Heterocyclus mit 1 bis 9 KohlenstofFatomen und 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 KohlenstofFatomen bedeu- 
tet, welche gegebenenfalls weiterhin durch F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, 
Acetylamino, N0 2 , CF 3 , OCF 3 oder CN substituiert 
sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesat- 
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 KohlenstofFatomen oder einem aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 KohlenstofF- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
anneliert sein konnen, 

R 3 Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 

m eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet, 



W CH 2 , -CH 2 CH 2 -, CH 2 CH 2 CH 2 , CH=CHCH 2 bedeutet, 



WO 01/19780 



• 



-194- 



IPCT/EP00/08469 



U -CH 2 - bedeutet, 

A Phenyl, Pyridyl, Thienyl oder Thiazolyl bedeutet, das gegebenenfalls 
ein- bis dreifach durch Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i- 
Butyl, s-Butyl, t-Butyl, CF 3 , Methoxy, Ethoxy, F, CI, Br substituiert 
sein kann, 

R 2 COOR 24 bedeutet, 

worin 

R Wasserstoff oder geradkettiges oder veizweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

X geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus 
Phenyl, Phenyloxy, O, CO oder CONR 30 enthalten konnen, 

worin 

R 30 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

n 1 oder 2 bedeutet; 



R l COOR 35 bedeutet, 
worin 
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R Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoflfatomen bedeutet. 

6. Verbindungen nach Anspruch 3, 
worin 

V O bedeutet, 

Q geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 9 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl oder geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkindiyl mit bis zu 4 KohlenstofFatomen be- 
deutet, die einfach durch Halogen substituiert sein konnen, 

Y H, Cyclohexyl, Phenyl oder einen Heterocyclus aus der Gruppe 
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bedeutet, 

wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradketti- 
ges Oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, F, CI, Br, I, N0 2 , SR 6 , NR 8 R 9 , NR 7 COR 10 oder 
CONR u R 12 substituiert sein konnen, 

worin 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen, oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Halogenalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 8 , R 9 , R n und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff; geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, oder Phenyl bedeuten, 

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hy- 
droxy, Methyl, Ethyl, n- Propyl, i-Propyl, n- Butyl, s- Butyl, 
i- Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, 
N0 2 , CF 3 , OCF 3 oder CN substituiert sein kann, 
oder zwei Substituenten aus R 8 und R 9 oder R 11 und R 12 
miteinander unter Bildung eines funf- oder sechsgliedrigen 
Ring verbunden sein kdnnen, der durch O oder N unter- 
brochen sein kann, 



R 

R 7 
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R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen, oder Phenyl bedeutet, 
wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hy- 
droxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Butyl, 
i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, 
N0 2 , CF 3 , OCF 3 oder CN substituiert sein kann; 

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Phenyl 
oder einen Heterocyclus aus der Gruppe 



substituiert sein konnen, 

welche direkt oder uber eine Gruppe aus O, S, SO, S0 2 , geradkettigem 
oder verzweigtem Alkylen, geradkettigem oder verzweigtem Aiken- 
diyl, geradkettigem oder verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder 
verzweigtem Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sul- 
fonylalkyl, geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyi mit jeweils bis 
4 Kohlenstoffatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach 
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durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, F, CI, 
Br, I, CN, SCH 3 , OCF 3 , N0 2 , NR 8 R 9 oder NR 14 COR 17 substituiert 
sein konnen, 

worin 

R 14 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und 

R 17 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aiyl 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen 
Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder 
Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
welche gegebenenfalls weiterhin durch F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, 
Acetylamino, N0 2 , CF 3 , OCF 3 oder CN substituiert 
sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesat- 
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
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atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
anneliert sein kfinnen, 



Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 
eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet, 



-CH 2 - oder -CH 2 CH 2 - bedeutet, 



-CH 2 - bedeutet, 



Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, s-Butyl, t-Butyl, CF 3 , 
Methoxy, Ethoxy, F, CI, Br substituiert sein kann, 



COOR 24 bedeutet, 



worin 



24 

R Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus 
Phenyloxy, O, CO oder CONR 30 enthalten konnen, 
worin 

R 30 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 
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n 1 Oder 2 bedeutet; 
R 1 COOR 35 bedeutet, 
worin 

R 35 WasserstofF oder geradkettiges oder verzweigtes 

AlkyI mit bis zu 4 KohlenstofFatomen bedeutet. 

7, Verbindungen nach Anspruch 3, 

worin 

V O bedeutet, 

Q geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 9 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl oder geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkindiyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen be- 
deutet, die einfach durch Halogen substituiert sein konnen, 



Y 



H, Cyclohexyl, Phenyl oder einen Heterocyclus aus der Gruppe 
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bedeutet, 

wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, F, CI, Br, I, N0 2 , SR 6 , NR 8 R 9 , NR 7 COR 10 oder 
CONR u R 12 substituiert sein konnen, 



worin 
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R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen, oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Halogenalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 7 Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 8 , R 9 , R l 1 und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, oder Phenyl bedeuten, 

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hy- 
droxy, Methyl, Ethyl, n- Propyl, i-Propyl, n- Butyl, s- Butyl, 
i- Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, 
NO2, CF3, OCF3 oder CN substituiert sein kann, 
oder zwei Substituenten aus R 8 und R 9 oder R u und R 12 
miteinander unter Bildung eines fiinf- oder sechsgliedrigen 
Ring verbunden sein konnen, der durch O oder N unter- 
brochen sein kann, 

R 10 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen, oder Phenyl bedeutet, 
wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, Hy- 
droxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Butyl, 
i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylamino, 
NO2, CF3, OCF3 oder CN substituiert sein kann; 

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Phenyl 
oder einen Heterocyclus aus der Gruppe 
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substituiert sein konnen, 

welche direkt oder iiber eine Gruppe aus O, S, SO, S0 2 , geradkettigem 
oder verzweigtem Alkylen, geradkettigem oder verzweigtem Alken- 
diyl, geradkettigem oder verzweigtem Alkyloxy, geradkettigem oder 
verzweigtem Oxyalkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Sul- 
fonylalkyl, geradkettigem oder verzweigtem Thioalkyl mit jeweils bis 
4 Kohlenstoffatomen gebunden sein konnen und ein- bis dreifach 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxyalkoxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, F, CI, 
Br, I, CN, SCH 3 , OCF 3 , N0 2 , NR 8 R 9 oder NR 14 COR 17 substituiert 
sein konnen, 



worm 
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R 14 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und 

R 17 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aryl 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen 
Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 
3 Heteroatomen axis der Reihe S, N und/oder O oder 
Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
welche gegebenenfalls weiterhin durch F, CI Br, Hy- 
droxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, 
Acetylamino, N0 2 , CF 3 , OCF 3 oder CN substituiert 
sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesat- 
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
anneliert sein konnen, 

R 3 Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 

m eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet, 



W -CH 2 - oder -CH 2 CH 2 - bedeutet, 
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U -CH 2 - bedeutet, 

A Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, s-Butyl, t-Butyl, CF 3 , 
Methoxy, Ethoxy, F, CI, Br substituiert sein kann, 

R 2 COOH bedeutet, 

X geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, die jeweils eine bis drei Gruppen aus 
Phenyloxy, O, CO oder CONR 30 enthalten konnen, 
worin 

R 30 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

n 1 oder 2 bedeutet; 

R 1 COOH bedeutet 

8. Verbindungen nach Anspruch 3, 

worin 

V O bedeutet, 



Q CH 2 bedeutet, 



WO 01/19780 



# 



-206- 



CT/EP00/08469 



Y Phenyl bedeutet, das mit einem Rest substituiert ist, der aus der 
Gruppe, bestehend aus 2-Phenylethyl, Cyclohexyl, 4-Chlorphenyl, 4- 
Methoxyphenyl, 4-Trifluonnethylphenyl, 4-Cyanophenyl, 4- 
Chloiphenoxy, 4-Methoxyphenoxy, 4-Trifluormethylphenoxy, 4- 
Cyanophenoxy, 4-Methylphenyl ausgewahlt ist, 

R 3 Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 

m eine ganze Zahl von 1 bis 2 bedeutet, 

W -CH2CH2- bedeutet, 

U -CH 2 - bedeutet, 

A Phenyl bedeutet, 

R 2 COOH bedeutet, wobei R2 in 4-Position zum Rest U angeordnet ist, 

X (CH 2 ) 4 bedeutet, 

R 1 COOH bedeutet. 



9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), 
dadurch gekennzeichnet, dass man 



[A] Verbindungen der Fonnel (II) 
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(II) 



mit Veibindungen der Fortnel (HI) 
E-X-R 1 (EI) 

umsetzt, 

worin 



12 3 

R , R , R , V, Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie 
in Anspruch 3 haben, 



E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart 

einer Base substituiert wird, oder eine gegebenenfalls akti- 
vierte Hydroxyfunktion ist; 

oder 

[B] Verbindungen der Formel (IV) 
H 



X N — X — R 1 



V A-R 2 



mit Verbindungen der Formel (V) 
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worm 



R l , R 2 , R 3 , V, Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie 
in Anspruch 3 haben, 

E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart 

einer Base substituiert wird, oder eine gegebenenfalls akti- 
vierte Hydroxyfunktion ist; 

oder 



[C] Verbindungen der Formel (VI) 




mit Verbindungen der Formel (VH) 
E-U-A-R 2 (VII) 
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umsetzt, 

worin 

R l , R 2 , R 3 , V, Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie 
in Anspruch 3 haben, 

E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart 

einer Base substituiert wird, Oder eine gegebenenfalls akti- 
vierte Hydroxyfunktion ist; 

oder 

[D] Verbindungen der Formel (VIII), 




(VIII) 



worin 

Va fur O oder S steht und 

W,A, X , U, R 1 , R 2 , R 3 und m die in Anspruch 3 angegebene 
Bedeutung haben 

mit Verbindungen der Formel (IX) 
Y (IX) 
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umsetzt, 



worin 

Q, Y die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 3 haben, 



E entweder eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart 

einer Base substituiert wird, oder eine gegebenenfails akti- 
vierte Hydroxyfunktion ist; 



oder 



[E] Verbindungen der Fonnel (X), 




worm 

R 3 > V, Q, Y, W, X U, A und m die gleichen Bedeutungen wie in An- 
spruch 3 haben, 

R\ und R 2 b jeweils unabhangig fur CN oder COOAlk stehen, wobei 
Alk fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 



mit wassrigen Losungen starker Sauren oder starker Basen in die entspre- 
chenden freien Carbonsauren uberfuhrt. 
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oder 

[F] Verbindungen der Formel (XI) 




12 3 

R > R » R , V, Q, Y, W, X, U, A und m die gleichen Bedeutungen wie 
in Anspruch 3 haben, 

L fiir Br, I oder die Gruppe CF3SO2-O steht, 

mit Verbindungen der Formel (XII) 

m-z (xn) 

worin 

M fur einen Aryl oder Heteroarylrest, einen geradkettigen 

oder verzweigten Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylrest oder 
Cycloalkylrest oder fur einen Arylalkyl, einen Aryl- 
alkenyl- oder einen Arylalkinylrest steht, 
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Z fur die Gruppierungen -B(OH) 2 , -CH^CH, -CH=CH 2 oder 

-Sn(nBu) 3 steht 

in Gegenwart einer Palladiumverbindung, gegebenenfalls zusatzlich in Ge- 
genwart eines Reduktionsmittels und weiterer Zusatzstoffe und in Gegenwart 
einer Base umsetzt; 

oder 

[G] Verbindungen der Formel (XIII) 




(XIII) 



worin 

At fur einen Aryl oder Heteroarylrest steht, 

E eine Abgangsgruppe bedeutet, die in Gegenwart einer Base 
substituiert wird. 

nach Verfahren D mit Verbindungen der Formel (VIII) umsetzt und die so er- 
haltenen Verbindungen der Formel (XIV) 
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(R 3 ) m w=\ 




I 



(XIV) 



mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators hydriert. 



1 0. Verbindungen der Foimel (II) 




H 



W— N 



V U-A-R 2 



(») 



? 



worm 



V, Q, Y, R 3 , m, W, N, U, A und R 2 



die in Anspruch 3 angegebene 
Bedeutung haben. 



1 1 . Verbindungen der Formel (IV) 



H 



V N — X — R 1 



IL 2 
A-R 



(IV) 
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U, A, X, R und R die in Anspruch 3 angegebene 

Bedeutung haben. 



12. Verbindungen der Foimel (VI) 




worin 

V, Q, Y, R 3 , m, W, X und R 1 die in Anspruch 3 angegebene Bedeu- 

tung haben. 

13. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel (I) gemaB einem der vorhergehenden Anspriiche. 

14. Verwendung von Verbindungen der Fonnel (I) gemaB einem der 
vorhergehenden Anspriiche zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungea 

15. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemSB einem der 
vorhergehenden Anspriiche zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von Angina pectoris, Ischamien und Herzinsufifizienz. 

16. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) gemaB einem der 
vorhergehenden Anspriiche zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
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von Hypertonia thromboembolischen Erkrankungen, Arteriosklerose und 
venosen Erkrankungen. 

17. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi einem der 
vorhergehenden Anspriiche zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von fibrotischen Erkrankungen. 

18. Verwendung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass die fibrotische 
Erkrankung Leberfibrose ist. 





VERTRAG UBER DJ^NTERNATIONALE ZUSAMSAiN ARBEIT AUF DEM 

^EBIET DES PATENTWESEW 



! R ecr 2 3 NOV 2001 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER P^UFuSgSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
Le A 33 878-WO W1 


wp|Tpn _ Q wod^cucm Slehe Mittei,un 9 uber dle Obersendung des internationalen 
wti I tMLb VUHUbncN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP00/08469 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
31/08/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
13/09/1999 



C07C229/00 



Anmelder 

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ET AL. 
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2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 
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Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
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Grundiage des Berichts 


II 
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IS 


Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 


IV 


□ 


Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 


V 




Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


VI 
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Bestimmte angefuhrte Unterlagen 


VII 
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Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 


VIII 
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Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 
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I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weii sie keine Anderungen enthatten (Regeln 70. 16 und 70. 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

1 -1 71 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-18 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

1 . Folgende Telle der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeldung. 
Anspruche Nr. 1 , 2. 

Begrundung: 

□ Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 



□ Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daS kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

H Fur die obengenannten Anspruche Nr. 1 , 2 wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 
entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 
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Neuheit (N) 



Ja: Anspruche 3-18 
Nein: Anspruche 



Erf inderische Tatigkeit (ET) 



Ja: Anspruche 



Nein: Anspruche 3-18 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 3-18 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 3) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/08469 



Zu Punkt III 

Keine Erstellung eines Gutachtens iiber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

a. Mangels eines internationalen Recherchenberichts fur die vorliegenden 
Anspruche 1 und 2 (siehe ISA 210) wird eine internationale vorlaufige Prufung 
dieses Anmeldungsgegenstandes nicht durchgefiihrt (Regel 66.1 (e) PCT). 

b. Fur die Anspruche 3-18 wurde ein "Teilrecherchenbericht" erstellt (siehe ISA 210). 
Der Anmeldungsgegenstand gemaB den o.g. Anspruchen wurde unter 
Verwendung der Verbindungen des Ausfuhrungsbeispiels und den Verbindungen 
gemaB Anspruch 6 mit folgenden Beschrankungen recherchiert: 

Q = geradkettiges Alkylen mit bis zu 9 C-Atomen 
R 3 = H, Hal 

W = -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -CH 2 CH 2 CH 2 - 

A = Ph, 2-pyr (substituiert wie in Anspruch 6) 

R 2 = COOR 24> immer p-Stellung. 

Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Eine internationale vorlaufige Prufung in bezug auf Neuheit, erfinderische 
Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit wird auf den unter Punkt III 
recherchierten Anmeldungsgegenstand beschrankt durchgefuhrt. 

Der vorliegende Anmeldungsgegenstand betrifft Aminoalkandicarbonsaure- 
derivate der allgemeinen Formel (I) gemaB den Anspruchen 3 bis 8, ein Verfahren 
fur deren Herstellung uber die Zwischenprodukte der allgemeinen Formeln (II), 
(IV) und (VI) gemaB den Anspruchen 9 bis 12, (I) enthaltende Arzneimittel gemaB 
Anspruch 13 sowie die Verwendung von (I) zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Herz-Kreislauf Erkrankungen und anderen gemaB den 
Anspruchen 14 bis 18. 
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Neuheit 

Der Anmeldungsgegenstand gemaB den Anspruchen 3 bis 1 8 ist neu (Art. 33(2) 
PCT). 

Der vorliegende Anmeldungsgegenstand ist im derzeit zur Verfugung stehenden 
Stand der Technik gemaB dem internationalen Recherchenbericht nicht 
beschrieben und somit neu. 

Erfinderische Tatigkeit 

Der Anmeldungsgegenstand gemaB den Anspruchen 3 bis 18 scheint nicht 
erfinderisch zu sein (Art. 33(3) PCT). 

Die im Lichte des auf Seite 2, vierter Absatz zitierten nachstliegenden Standes der 
Technik zu losende Aufgabe wird in der Bereitstellung aJtemativejiVerbindungen 
gesehen, die die losliche Guanylatcyclase direkt stimulieren und sich somit als 
Arzneimittel zur Behandlung von Herz-Kreislauferkrankungen eignen. 
Die so formulierte Aufgabe wird durch die anmeldungsgemaBen Aminoalkandi- 
carbonsaurederivate der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 gelost. 
Die GefaBrelaxierende Wirkung wurde an 17 und die Stimulation der 
rekombinanten loslichen Guanylatcyclase (sGC) lediglich an einem Beispiel 
demonstriert (siehe Tabellen 1 und 2), wobei beispielhaft Verbindungen (I) mit V = 
O getestet wurden. Die beanspruchte Breite wird von den derzeit vorliegenden 
Beispielen in nicht reprasentativer Weise als gesttitzt angesehen, und es ist 
zweifelhaft, ob die beanspruchte Breite, die weit uber die Beispiele hinausgeht, 
die gestellte Aufgabe tatsachlich lost. 

Das Vorliegen erfinderischer Tatigkeit in der beanspruchten Breite kann derzeit 
nicht beurteilt werden. 
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